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Sarcome transmissible de la poule 


a filtrabilite intermitcente 
PAR 


OBERLING Ch. et GUERIN M. et P. 


Depuis I’étude originale de Peyton Rous sur les sarcomes transmissibles. 
de la poule, de nombreux cas ont été publiés dans les différents pays, en 
particulier par Peyron et Troisier en France : parmi ces tumeurs plus de 
trente ont été transplantées. Aussi aurions-nous jugé inutile d’apporter 
un nouveau cas, si celui-ci n’avait présenté une filtrabilité de caractére 
particulier 

La tumeur d’origine s’était développée chez une poule dans la région 
lombo-sacrée, formant une grosse masse conique de 10 centimétres de 
base environ, avec escharrification de sa surface, réalisant une sorte de 
corne cutanée géante. L’animal succombe le 22 mai 1933. La masse 
tumorale saillante est formée d’un magma fétide constitué par des tissus 
nécrotiques ; la base seule contient des éléments tumoraux actifs, qui 
infiltrent le plan musculaire et atteignent méme le plan osseux, qu’ils 
effondrent de chaque cété au niveau de la concavité sacrée mais sans 
envahir les reins. Le foie et les poumons sont parsemés de petits nodules 
blanchatres, du volume d’une téte d’épingle a une lentille, disséminés 
irréguliérement. 

Histologiquement, c’est un sarcome fusiforme assez analogue au sar- 
come de Rous I, avec quelques plages myxoides rares et des plasmodes 
de type myoide (fig. 1) si bien que nous avons dénommé cette tumeur 
Sarcome Polymorphe (25). Dans le foie et les poumons (fig. 2) on trouve 
de nombreuses métastases avec envahissement fréquent des cavités 
vasculaires. 


I.— Erupe BioLociguE. — Cette tumeur a été greffée A dizaine 
de poulets, dont trois développérent des sarcomes en quatre, cing et 
cing mois et demi. En partant de ce dernier, la transmission de la tumeur 
fut assurée de maniére définitive jusqu’au 109° passage, ot elle fut arrétée 
par suite des événements de guerre. Cette tumeur se transmet facilement 
sur des poulets de souche quelconque, soit en greffant un fragment de 
tumeur, soit en injectant un broyat. Nous avons utilisé d’ordinaire la voie 
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sous-cutanée ou intra-musculaire, mais nous avons obtenu des résultats 
positifs par voie intra-veineuse (12 sur 15). 

Au cours des passages, nous avons vu le succés des greffes augmenter 
progressivement, puisque de 30 p. 100 au premier passage il atteignait 


Fic. 1. — Tumeur souche : sarcome polymorphe avec cellules plasmodiales. 


60 p. 100 puis 75 p. 100 et enfin 87,5 p. 100 au 4¢ passage. Ultérieurement, 
le pourcentage moyen s’est maintenu autour de ce chiffre et sur 313 pou- 
lets inoculés pour l’entretien de la souche nous avons observé 283 sar- 
comes, soit 90 p. 100. Parallélement le temps d’évolution diminuait : 
pour les trois premier passages le temps moyen était voisin de sept mois, 
s’abaissant A quatre mois pour les deux suivants ; puis il oscillait autour 


174 CH. OBERLING, M. ET P. GUERIN 


de un ou deux mois. Il était fréquent de voir les tumeurs évoluer en deux 

ou trois semaines ; il était exceptionnel de les voir persister pendant des 

mois, jusqu’A dix mois dans un de nos cas (fig. 3). ; 
Cette tumeur s’accompagnait assez souvent de métastases dans les 


Fic. 2. — Tumeur souche : métastase pulmonaire. 


premiers passages ; ultérieurement elles sont devenues bien plus rares, 
puisque sur prés de 394 poulets porteurs de tumeurs nous n’avons observé 
que 67 cas avec métastases, soit 17 p. 100. Les localisations principales 
étaient les suivantes : 51 cas dans le foie, soit 13 p. 100, avec les aspects 
classiques des métastases rouges et blanches, ces derniéres étant plus 
rares que les premiéres ; 17 cas dans la musculature ou le tissu sous-cutané, 
a distance de la tumeur principale ; 17 cas dans les poumons, 15 dans 
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l’ovaire, 12 dans le cceur, 4 dans la rate, 3 sur le péritoine et 2 dans le 
tube digestif, 2 dans la peau, 1 au niveau de l’uretére et 1 dans la moelle 
osseuse. 

L’aspect macroscopique et histologique de ces tumeurs de transplan- 


Fic. 3. — Tumeur 4a évolution lente (10 mois) : forme myxo-monocytaire. 


tation ou de leurs métastases est analogue A celui de la tumeur primitive, 
donc semblable au sarcome de Rous; ceci nous dispense d’en faire l’exposé. 

Cependant, du point.de vue biologique cette tumeur différe du sarcome 
de Rous I, car celui-ci donne des métastases bien plus fréquentes 
(80 p. 100) avec des localisations dont le pourcentage est un peu différent. 
Sur la souche de Sarcome de Rous I que nous avons travaillé 4 1’ Institut 
du Cancer nous avons pu faire les constatations suivantes. Le pourcentage 
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des métastases par rapport aux cas avec tumeurs était pour les princi- 
pales localisations : poumons 52 p. 100, foie 46 p. 100, coeur 30 p. 100, 
ovaire 14 p. 100, péritoine 14 p. 100, tissu sous-cutané 10 p. 100, rate, 
pancréas 6 p. 100. On voit donc que la localisation dominante est le foie 
pour notre sarcome T25, alors que ce sont les poumons pour le sarcome 
de Rous. 

Mais le caractére le plus important qui différencie ces deux tumeurs 
c’est que notre sarcome T25 n’était pas filtrable d’emblée, bien que nous 
ayons pu mettre en évidence la présence d’un virus par d’autres procédés 
de transmission avec du matériel sans cellule vivante : centrifugation, 
action de la glycérine, dessication. 


1° Centrifugation. — Nous avons fait cing tentatives en centrifugeant 
. un broyat tumoral 4 des taux variant de 0,5 4 10 p. 100 dans le sérum 
physiologique ou l’eau distillée. La centrifugation était faite pendant 
trente minutes 4 une vitesse de rotation allant de 3.000 4 5.000 tours a 
la minute. Dans tous nos essais les animaux inoculés ont développé des 
sarcomes, sauf dans la derniére expérience. Mais onne peut affirmer que 
des cellules -tumorales ne subsistaient pas dans le liquide centrifugé, 
d’autant plus que l’addition de microbes a titre de contréle permettait 
d’obtenir, en ensemengant le liquide centrifugé, des cultures positives 
a développement retardé seulement. 


2° Action de la glycérine. — C’est pourquoi nous avons utilisé l’action 
de la glycérine pour éliminer le facteur cellulaire et nous avons conservé 
de petits fragments de tumeur dans de la glycérine pure, a la glaciére, 
pendant un temps variable de une, deux ,quatre, six et méme 
huit semaines. Dans l’ensemble, au cours de huit tentatives sur quarante- 
deux poulets inoculés avec les fragments glycérinés nous avons obtenu 
vingt-quatre tumeurs dont une seule a régressé. 


3° Dessication de la tumeur. — La tumeur broyée était desséchée dans 
le vide en présence d’acide sulfurique et conservée 4 la glaciére. Aprés 
une durée de quinze jours, les inoculations donnaient huit sarcomes sur 
huit poulets inoculés ; aprés trente-six jours on n’obtenait plus qu’une 
tumeur sur deux poulets, aprés deux mois une tumeur sur trois. Dans un 
dernier essai aprés trois mois, nous avons obtenu, chez un seul poulet 
sur trois, une sarcomatose hypodermique diffuse, développée cing mois 
aprés inoculation, et que nous avions considérée comme une tumeur 
spontanée (fig. 4). Mais sa transplantation a montré que la tumeur 
reprenait le type ordinaire et qu’elle était due au virus de notre sarcome 
T25. 

Pour démontrer l’existence du virus nous avans aussi fait des essais 
de filtration. 


II. — CARACTERE DE FILTRABILITE. —- La filtrabilité constitue un 
caractére important des tumeurs transmissibles spontanées de la poule 
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‘depuis que Rous a mis en évidence ce phénoméne, qu’il considére comme 
établissant l’existence d’un virus, agent du sarcome de la poule. 

Dans ces derniéres années, des tumeurs ont été provoquées chez la poule 
avec le goudron ou les corps synthétiques et ces tumeurs se sont montrées 


Fic. 4. — Forme de sarcomatose sous-cutanée diffuse, obtenue avec tumeur 
desséchée au passage. 


non filtrables, sauf exception (Mc Intosh). Si bien que des auteurs ont 
voulu voir dans cette non filtrabilité un caractére essentiel des tumeurs 
provoquées qui les distinguerait des tumeurs 4 virus. Sans prendre 
part a ce débat dans cette communication, nous voulons apporter des 
documents qui montrent avec quelle prudence on doit parler de la filtra- 
bilité ou de la non-filtrabilité des tumeurs de la poule. 
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En effet la filtrabilité n’est pas un caractére absolument constant et 
il peut étre parfois difficile de le mettre en évidence (cas de l’endothé- 
liome de Murray). De plus, méme une tumeur comme le sarcome de 
Rous I peut présenter une période de non-filtrabilité, ainsi que Gye et 
Andrewes (1926) l’ont constaté pendant six mois; Frankel (1928) fit 
une observation analogue. Dés lors, il n’est pas étonnant de voir Gye et 
Purdy soutenir que l’influence de la technique est si grande que la sépa- 
ration des tumeurs filtrables et non filtrables est artificielle. 

Nous-méme, avec notre sarcome T25, avons pu faire des constatations 
intéressantes du méme ordre. C’est l’ensemble de ces recherches que nous 
allons exposer ci-dessous. 

Nos recherches expérimentales ont été conduites avec une technique 
de filtration qui ne variait guére dans ses grandes lignes. 

La tumeur prélevée aseptiquement était pesée et écrasée avec un 
broyeur de Borrel dans la quantité de liquide (sérum_ physiologique le 
plus souvent) nécessaire pour obtenir une émulsion d’un taux déterminé, 
Aprés décantation ou centrifugation, la filtration était faite sur bougie 
Chamberland L2 (ou un filtre Seitz n° 6 pour les deux premiers essais), 
sous une dépression correspondant A 15-20 centimétres de mercure. 
Le pH du liquide déterminé par la méthode colorimétrique oscillait 
entre 7 et 7,8. Le filtrat était injecté, sauf exception, dans le muscle 
et sous la peau dant la région pectorale des poulets. Les animaux témoins 
étaient inoculés dans les mémes conditions avec le broyat, plus rarement 
avec des fragments de tumeur. C’est en suivant cette méthode générale 
que les recherches suivantes ont été effectuées. 


ite Expérience (30-5-34) : Tumeur au 4° passage. 

Filtration sur filtre Seitz n° 6 ; injection du filtrat aprés addition de terre d’infu- 
soire (1 cmc. 5 de chaque cété). Les deux poulets inoculés restent négatifs, alors 
que sur deux témoins greffés avec la tumeur, l’un a succombé a un sarcome. 


2° Expérience (22-6-34) : Tumeur au 5° passage. 

Filtration encore sur filtre Seitz n° 6, mais en utilisant un vide plus poussé avec 
dépression de 40 a 60 centimétres de mercure. Aprés addition de terre d’infusoire 
au filtrat injection de 4 centimétres cubes de chaque cété. Les deux poulets ino- 
culés restent négatifs alors qu’un des témoins greffés avec la tumeur est mort avec 
un sarcome cing mois et demi plus tard. 

N’ayant pu obtenir de filtrat actif avec le filtre Seitz nous avons utilisé la bougie 
Chamberland L2. 


3° Expérience (19-3-36) : Tumeur au 12° passage. 

Broyat de tumeur a 10 p. 100 dans sérum physiologique. On inocule trois poulets 
du cété droit avec 2 centimétres cubes de filtrat pur et du cété gauche avec 
2 centimétres cubes du filtrat mélangé a de la terre d’infusoire, mais sans aucun 
résultat, alors que les deux poulets témoins inoculés avec le liquide non filtré ont 
succombé I’un en vingt-six jours avec un sarcome bi-latéral, l’autre aprés treize mois 
avec une petite tumeur pectorale droite comme un haricot, encore en activité. 


4e Expérience (12-7-35) : Tumeur au 13° passage. 

Broyat a 10 p. 100 dans sérum physiologique. On utilise ici soit le filtrat frais, 
soit le filtrat aprés séjour de trois heures a la glaciére pour éliminer les substances 
inhibitrices, si elles existaient, comme certains auteurs l’ont soutenu. On fait des in- 
jections intra-dermiques en quatre champs séparés, a la dose de 1 /2 centimétre cube 
chacune. Or aucun des six poulets injectés avec du filtrat ne développe de tumeur 


dp 
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alors que les deux témoins injectés avec le broyat dans les mémes conditions suc- 
combent avec des sarcomes en quarante-cing et quarante-sept jours. 


5¢ Expérience (16-10-35) : Tumeur au 18¢ passage. 

Broyat a 10 p. 100 dans sérum physiologique. Injection de 1 centimétre cube 
de filtrat soit intra-musculaire chez deux poulets, soit intra-veineux chez deux 
autres poulets, sans aucun succés, alors que deux témoins injectés sous la peau 
succombent en vingt et vingt-cing jours avec des sarcomes et que parmi deux 
autres poulets témoins injectés dans la veine, l'un meurt avec une sarcomatose 
diffuse en quarante-cing jours. 


6¢ Expérience (27-4-36) : Tumeur au 25¢ passage. 


Broyat 4 10 p. 100 dans sérum physiologique. Injection de 2 centimétres cubes i 
de filtrat A l’état pur du cété droit, mélangé a de la terre d’infusoire du cété gauche : a 
aucune tumeur chez les quatre poulets inoculés. Les deux témoins inoculés avec a 
le broyat succombent avec des sarcomes bilatéraux en dix-sept et dix-huit jours. : 


7¢ expérience (2-10-36) : Tumeur au 35° passage. 

Broyat a 10 p. 100 et a 1 p. 100 dans sérum physiologique. On injecte cing poulets 
avec 1 centimétre cube du filtrat du premier du cété droit et avec 10 cmc. du os 
filtrat du second du cété gauche, sans résultat. Par contre, les deux témoins injectés es 
dans les mémes conditions avec les broyats succombent en dix-sept et vingt et un 
jours avec des sarcomes bilatéraux. 


8° expérience (16-10-36) : Tumeur au 36° passage. a 

Broyat a 1 p. 100 dans sérum physiologique. A trois poulets on injecte 10 cmc. du : 
filtrat sans résultat. On injecte comme témoins deux poulets avec 1 cmc. du broyat oe 
a 10 p. 100 et trois poulets avec 1 centimétre cube du liquide surnageant aprés me 
centrifugation du broyat (3.000 tours a la minute pendant 1 /2 heure). Ils meurent 
pot trois semaines pour la plupart, avec des sarcomes, tous, sauf un, avec des 
métastases. 


9° expérience (24-10-36) : Tumeur au 37° passage. 

Nous avons employé une concentration intermédiaire du broyat puisque celles 
de 1 p. 100 et de 10 p. 100 donnaient des résultats négatifs. Nous avons aussi paral- 
lélement utilisé la méthode d’extraction préconisée par Gye et Purdy pour favoriser 
Vactivité du filtrat, 4 savoir une solution de chlorure de sodium a saturation (36 g. 
pour 100 centimétres cubes d’eau a 20°) ot l’on broie la tumeur et que l’on dilue 
—— avec de l’eau distillée pour ramener a la teneur du sérum physiologique 
normal. 

Broyat a 4 p. 100 aprés utilisation soit de la solution de chlorure de sodium a 
saturation soit de la solution de chlorure de sodium ordinaire (7,5 p. 1.000). On 
injecte 2 cmc. 5 du filtrat de chacun a cing poulets : a droite celui de la solution 
concentrée, a gauche, celui de la solution normale ; on n’obtient aucune tumeur. 
Les deux poulets témoins inoculés dans les mémes conditions avec le liquide cen- 
trifugé avant la filtration succombent en dix-neuf et vingt jours avec des sarcomes 
moins volumineux a droite qu’a gauche. 


10° expérience (7-11-36) : Tumeur au 37° passage. 

Broyat a 5 p. 100 dans sérum physiologique. On prépare deux filtrats, l’un sous RS. 
dépression ordinaire de 20 centimétres de mercure, l’autre sous forte dépression : 
de 60 centimétres de mercure. On inocule 2 centimétres cubes des deux filtrats a 
deux poulets chacun sans aucun résultat. Par contre, deux poulets inoculés avec 
le broyat 4 5 p. 100 meurent avec des sarcomes en vingt-quatre et vingt-sept jours ; 
de méme quatre poulets inoculés avec du liquide de centrifugation (3.000 tours- 
minute pendant 1/2 heure) succombent avec des sarcomes en quatre semaines : 
environ. 


11° expérience (16-11-36) : Tumeur au 37° passage. - 
Broyat 4 5 p. 100 dans sérum physiologique, dont une certaine quantité est ; 
additionnée de bile de poulet (1/10 pour 60 cme. environ) pour favoriser la filtra- 
tion. On inocule sans résultat trois poulets avec 2 centimétres cubes de filtrat du 
broyat simple a droite, du broyat bilié 4 gauche. Les deux poulets témoins inoculés 
avec le broyat lui-méme ont succombé en vingt-six et cinquante-deux jours a 
des sarcomes, plus volumineux a droite qu’a gauche, avec métastases. De plus, 
trois autres poulets inoculés avec le broyat centrifugé (5.000 tours-minute pendant 
1/2 heure) sont morts avec des sarcomes en 21, 24 et 46 jours. 
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12¢ expérience (30-10-36) : Tumeur au 38¢ passage. 

Broyat a 1 p. 100 dans sérum physiologique. Injection 10 centimétres cubes de 
filtrat 4 trois poulets sans résultat, alors que deux témoins injectés avec le broyat 
meurent, le 11 et 17° jour, avec des sarcomes. 

13¢ experience (27-11-36) : Tumeur au 39¢ passage. 

Broyat a 5 p. 100 dans sérum physiologique. Injection de 2 centimétres cubes 


Fic. 5. — Tumeur obtenue par filtrat : métastase hépatique. 


du filtrat 4 trois poulets sans aucun résultat. Les deux poulets témoins inoculés 
avec le broyat succombent a des sarcomes en 25 et 27 jours ainsi que trois poulets 
injectés avec 5 centimétres cubes de liquide centrifugé d’un broyat a 5 p. 1.000 
(5.000 tours-minute pendant 1 /2 heure) lamortsurvenant aprés vingt-deux, vingt- 
quatre et quarante-trois jours. 


14° expérience (24-3-37) : Tumeur au 47° passage. 

Broyat a 5 p. 100 dans du bouillon de culture. Injection de 2 centimétres cubes du 
filtrat 4 trois poulets sans résultat. Les deux témoins inoculés avec la tumeur suc- 
combent avec deux sarcomes en vingt-sept et trente-trois jours. 
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C’est & partir de ce moment que nos filtrations donnent des résultats positifs 
sans que nous ayons changé les conditions expérimentales si ce n’est l’emploi d’eau 
distillée au lieu de sérum physiologique pour préparer le broyat tumoral. 


15¢ expérience (28-12-37) : Tumeur au 64°¢ passage. 

Broyat 4 1 p. 100 dans l’eau distillée. Injection de 10 centimétres cubes du filtrat 
a trois poulets qui succombent avec des sarcomes en vingt-deux, vingt-quatre 
et vingt-sept jours alors que les deux témoins meurent en dix-sept et vingt jours. 


16¢ expérience (7-2-38) : Tumeur au 65° passage. 

Broyat a 1 p. 100 dans l’eau distillée. Injection de 10 centimétres cubes de filtrat 
A deux poulets dont l’un meurt précocement ; l’autre succombe 4 un sarcome avec 
métastases au 39¢ jour (fig. 5). Les deux témoins injectés avec le broyat meurent 
Yun en neut jours avec un petit sarcome, l’autre en seize jours avec un sarcome 
volumineux. 


17° expérience (4-3-38) : Tumeur au 68¢ passage. 

Broyat a 1 p. 100 dans l’eau distillée. Injection de 10 centimétres cubes de filtrat 
a deux poulets dont l’un succombe précocement alors que l’autre meurt au 12¢ jour 
avec un sarcome. Les deux témoins injectés avec le broyat meurent au 10° jour avec 
des sarcomes de volume inégal. 


18° expérience (2-11-38) : Tumeur au 83° passage. 

Broyat a 1 p. 100 dans l’eau distillée. Filtration aprés centrifugation ou sans 
centrifugation du broyat et injection de chaque filtrat a trois poulets (10 cme. 
chacun). Les six poulets succombent a des sarcomes entre le 19¢ et Je 23¢ jour, alors 
que deux témoins meurent avec des sarcomes aux 13¢ et 16¢ jour. 


19° expérience (15-4-39) : Tumeur au 91° passage. 

Broyat 41 p.100 dans l’eau distillée. Injection de 10 centimétres cubes de filtrat 
4 deux poulets, mais aucune tumeur ne se développe contrairement aux résultats 
précédents. Les deux poulets témoins greffés avec la tumeur ont succombé en 
vingt-quatre et vingt-six jours a des sarcomes avec métastases. 


20° expérience (2-5-39) : Tumeur au 92° passage. 

Cette expérience est instituée pour juger l’influence de l’eau distillée et du sérum 
physiologique sur la filtrabilité. 

Broyat a 1 p. 100 soit dans l’eau distillée, soit dans le sérum physiologique. On 
injecte 10 centimétres cubes de filtrat en eau distillée a trois poulets et 10 cmc. de 
filtrat en sérum physiologique a trois autres poulets. Comme témoins on injecte 
deux poulets avec 10 centimétres cubes du broyat en sérum physiologique. Or le 
filtrat en sérum physiologique n’a donné aucun sarcome alors que le filtrat préparé 
avec l’eau distillée 4 donné sur trois poulets injectés un sarcome tuant l’animal 
en quarante-six jours. Les deux poulets témoins ont succombé a des sarcomes 


‘en vingt et soixante-sept jours. 


21¢ expérience (30-6-1939) : Tumeur au 95° passage. 

Cette derniére expérience a été faite comme vérification de la précédente dans 
les mémes conditions. Les résultats ont été identiques en ce sens que le filtrat 
préparé avec le sérum physiologique n’a pas donné de sarcome alors que le filtrat 
préparé avec l’eau distillée en a donné un sur trois animaux, le poulet succombant 
au 49¢ jour. Comme témoins nous avons injecté avec le broyat en eau distillée 
deux poulets qui succombérent a un sarcome en dix-neuf et trente-deux jours alors 


qu’avec le broyat en sérum physiologique sur les deux poulets injectés un seul 


succomba avec un sarcome en vingt-huit jours, 


L’ensemble de nos expériences est résumé dans le tableau annexe qui 
montre nettement les faits suivants. 

Ce sarcome transplantable s’est montré réfractaire 4 la filtration 
pendant plus de trois ans malgré plusieurs tentatives (14 essais) effectuées 


en variant les conditions expérimentales : augmentation de la dépression 
‘de filtration (de 20 cm. A 60 cm. de mercure) ; addition de terre d’infu- 


soire au filtrat ; injection sous-cutanée, intra-musculaire, intra-dermique 
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BRoyAT 

DATE Niiquide Taux % PouLets 
AVEC FILTRAT TEMOINS 
P4 30- 5-34 |Sér. phys. — (0 S)* + (1 S)* 

P5 22- 6-34 - — 0s) 

P12 | 19- 3-36 — 10 % |— Os) ++ (2's) 

P13 12- 7-35 10 % Os + 0S)/+ 2's) 

P18 16-10-35 - 10 % |— Os 0's) +18) 
P25 | 27- 4-36 10 % |— (2's) 

P35 2-10-36 - dr. 10 % |— (0S) (o's) 

g 1% 5 2 

P36 16-10-36 - 1% |— (0 S) + S S + 35S) 
P37 24-10-36 4% |— +- S) 

7-11-36 5% +08) + 

16-11-36 5% ('s) + (2 $+3 
P38 30-10-36 — + es 

P47 24- 3-37 | Bouillon 5% |— S) 

P64 | 28-12-37 |Eau dist. 1% |+ (3's) @ S) 

P65 7- 2-37 — 1% |+ a's) + @ S) 

P68 4- 4-38 -- 1% S) 

P91 15- 4-39 1% |— @ S) S) 

P92 2- 5-39 |Eau dist. a S) 

Sér. phys. + ( 
P95 | 30- 6-39 |Eau dist. 1% |+ S) S) 
Sér phys. = = + a's) 


: (*) Le rapport indique le nombre de sarcomes obtenus (S) sur le nombre de poulets 
noculés. 
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ou intra-veineuse du filtrat ; broyat bilié ou en solution concentrée de 
chlorure de sodium ; variation dans la concentration du broyat (1 p. 100 
4 10 p. 100) et de la dose injectée (0 cme. 5 4 10 cmc.) ; l’emploi pour 
’émulsion de sérum physiologique ou de bouillon de culture. 

C’est seulement au 64° passage, aprés emploi d’eau distillée pour le 
broyat, que nous avons obtenu un résultat positif; celui-ci s’est vérifié 
sur trois tentatives nouvelles effectuées pendant dix mois. 

Une premiére explication est d’admettre une transformation du virus, 
qui, peu a peu, devient filtrable aprés un assez grand nombre de passage 
(64 dans notre série expérimentale) : une diminution de volume suffisante 
lui permettrait de traverser alors la bougie Chamberland de faible poro- 
sité. Il est A remarquer en effet que vers le 40° passage, il était capable 
de traverser la bougie L1 mais non la bougie L2, comme le prouve la 
13° série expérimentale ot nous avons utilisé parallélement au filtrat 
sur bougie L2 un filtrat sur bougie L1 : or, avec ce dernier, deux poulets 
sur trois ont développé des sarcomes alors qu’avec le premier aucun 
sarcome n’est apparu sur trois poulets. 

Mais on peut penser aussi que l’emploi d’eau distillée 4 la place de 
sérum physiologique a joué un role dans l’apparition des résultats positifs, 

C’est ce que les deux derniéres expériences, oli nous avons étudié 
systématiquement Vinfluence de l’eau distillée et du sérum physiolo- 
gique sur les résultats de la filtration, nous ont montré trés nettement : 
alors que le filtrat préparé avec le sérum physiologique était négatif 
celui préparé avec l’eau distillée donnait un szrcome dans le tiers des 
cas. Il est done possible que nos premiers résultats négatifs aient été 
dus 4 l’emploi de sérum physiologique au lieu d’eau distillée, sans que 
Yon puisse en avoir la certitude, puisqu’au 91° passage, soit six mois 
aprés la phase de positivité, le filtrat devenait de nouveau négatif, 
bien qu’on utilisat encore l’eau distillée, comme lorsqu’il était positif. 
Et ceci prouve la variabilité de ce caractére de filtrabilité des virus. 

Ces faits montrent combien il faut étre prudent pour affirmer qu’une 
tumeur n’est pas filtrable et ne peut étre due 4 un virus, comme certains 
auteurs (Peacok) ont tendance a le faire pour les tumeurs dites non 
filtrables provoquées par le goudron ou les corps synthétiques chez la 

oule. 
: (Travail de l Institut du Cancer de l Université de Paris). 
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Résultats éloignés du traitement radiothérapique 
des Séminomes 
au Centre Anticancéreux de Lorraine de 1927 a 1944 
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Depuis 1927, il a été observé au Centre Anticancéreux de Lorraine, 
34 cas de séminomes de testicule, tous contrélés histologiquement. Nous 
n’avons pas tenu compte dans notre étude des cas de séminomes clini- 
quement probables opérés avant l’arrivée au Centre, mais sans confir- 
mation histologique. 

Comparativement, il a été traité pendant le niéme temps seulement 
4 cas d’épithéliomas wolffiens et 2 cas d’embryomes, ce qui confirme la 
fréquence beaucoup plus grande des séminomes, fréquence qui pourrait 
n’étre due qu’a ce fait que les autres types de tumeurs, considérées comme 
moins radiosensibles, ne nous sont pas adressés. 

Dans le méme temps cing séminomes de l’ovaire ont été traités ; nous 
dirons de suite avec des résultats bien supérieurs 4 ceux qui furent obtenus 
dans les séminomes du testicule. 

Dans cette simple présentation nous ne voulons exposer que des résul- 
tats et tirer des conclusions thérapeutiques, confirmer la grande radio- 
sensibilité des séminomes et enfin faire un paralléle entre le comporte- 
ment des séminomes testiculaires et celui des séminomes de l’ovaire. 

Au point de vue thérapeutique, nous n’envisageons que les cas de sémi- 
nomes traités de 1927 a 1944 donc avec un recul minimum de deux ans. 

Notons en passant, que depuis 1944, nous avons observé 6 cas de sémi- 
nomes testiculaires et un cas récent de séminome de l’ovaire chez une 
petite fille de 13 ans. 

Sur les 28 cas de séminomes du testicule traités de 1927 4 1944, 17 sont 
décédés, c’est-a-dire en moyenne 67 p. 100. 


Au cours de la premiére année... . . 1 
Au cours de la deuxiéme année. . . . 
Au cours de la quatriéme année. . 

Au cours de la sixiéme année. . . 


Les décés enregistrés au cours de la premiére année, concernent des 
cas accompagnés de métastases importantes, métastases abdominales. 
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et souvent pulmonaires, d’adénopathies inguinales et crurales volumi- 
neuses. Ces cas avaient été opérés tardivement, les métastases étant hors 
de portée du chirurgien. Ces métastases avaient partiellement régressé 
sous l’influence de la radiothérapie, semblaient méme souvent avoir ~ 
disparu ; mais n’ayant pu étre suffisamment stérilisées elles ont rapide- 
ment réapparu. 

En ce qui concerne les malades apparemment guéris que nous suivons 
actuellement et dont notre service social recoit des nouvelles (cela pour 
les cas anciens) nous avons sur les 11 cas : 


1 malade allant bien depuis 3 ans. 
3 malades allant bien depuis 4 ans. 
4 malades allant bien depuis 5 ans. 
1 malade allant bien depuis 6 ans. 
2 malades allant bien depuis 7 ans. 


Pour les séminomes de l’ovaire nous possédons 5 cas dont un seul suivi 
de décés, celui d’une enfant de 10 ans, vue au départ avec d’importantes 
métastases abdominales. 


1¢* Cas observé: Malade de 22 ans, citée dans la (1) thése de Jean Hoche en 1929 
sur les séminomes de l’ovaire. Cas datant de 1928, la malade a été perdue de vue en 
1941. Elle était lors de son dernier examen en excellent état. Elle avait été suivie 
pendant treize ans. 


2¢ Cas : Malade de 22 ans vue en 1931, en excellent état actuellement donc aprés 
15 ans. 


3¢ Cas : Malade de 15 ans vue en mai 1942, excellent état actuel aprés 4 ans. 


4° Cas : Malade de 10 ans vue en novembre 1944 avec d’importantes métastases 
abdominales, décédée en mai 1945. 


5¢ Cas : Malade de 15 ans vue en décembre 1944, avec excellent état actuel. 


Nous obtenons donc des résultats thérapeutiques de beaucoup supé- 
rieurs dans les séminomes de l’ovaire. 

Ces résultats sont comparables a ceux qui ont été signalés par d’autres 
auteurs, notamment par (2) Rosselet et Gilliard, dans leur travail « Con- 
tribution 4 la Radiothérapie des séminomes » au 4° Congrés International 
de Radiologie, Zurich 1934, et par (3) Antoine Béclére. 

Jean Hoche (1) dans sa thése en 1929 rappelle les 15 observations de 
séminomes de l’ovaire connues jusqu’a cette date et signalé les longues 
survies. 

Rosselet et Gilliard ont traité 15 séminomes du testicule avec seule- 
ment trois survies de 6 ans et deux séminomes de l’ovaire. Les deux femmes 
étaient vivantes aprés six ans. 

Les cas de séminomes de lovaire sont relativement peu nombreux, 
cependant les chiffres comparatifs sont nets et le pronostic s’avére 
évidemment plus favorable, action des Rayons X parait plus cons- 
tante chez la femme que chez l’homme. 

" De 1927 4 1944, nous observons au Centre Radiothérapique de Lor- 
raine 28 cas de séminomes du testicule pour 5 cas de séminomes de 
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Yovaire. Sur ces 28 cas de séminomes du testicule, 17 décés et un seul 
décés pour les 5 séminomes de l’ovaire. 

Pourquoi cette différence ? Les séminomes de l’ovaire sont-ils moins 
iymphophiles, possédent-ils moins de capacités métastatiques, c’est 
Vhypothése la plus vraisemblable. Le terrain endocrinien créé par la 
sécrétion ovarienne serait-il un facteur défavorable a l’évolution de la 
tumeur séminifére et & sa dissémination ? 

Des extraits ovariens administrés 4 homme porteur d’un séminome 
posséderaient-ils une action empéchante, c’est une thérapeutique adju- 
vante qu’il conviendrait de vérifier. 

Notons le jeune age des malades atteintes de séminomes de l’ovaire 
22, 22, 15, 10, 15 et 13 ans, alors que pour nos 28 observations de sémi- 
nomes testiculaires nous avons seulement trois malades jeunes de 6 ans, 
19 et 20 ans, ’Age moyen des malades restants étant de 48 ans. Nous 
n’avons pas observé de résultats différents suivant l’age. 


Technique. — Les séminomes du testicuie traités au Centre de 1927 a 
1931 l’étaient & doses massives, technique alors préconisée, doses dotales 
de 3.000 r par champ par séances de 1.000 r. 

Il était fait un champ antérieur comprenant les plis inguinaux, l’étage 
inférieur de abdomen et un champ postérieur symétrique. Dans les cas 
de métastases abdominales étendues les champs étaient faits au niveau 
des lésions métastatiques. 

Cette technique occasionnait de vives réactions locales et générales 
et en plus de ces inconvénients. d’aprés l’étude de nos observations, elle 
ne nous semble pas particuliérement favorable. Il semble que si les — 
métastases disparaissaient rapidement, les récidives se produisaient 
aussi rapidement. Il n’y a donc pas intérét a agir 4 doses massives d’em- 
blée ; ’action brutale des rayons provoque vraisemblablement une résorp- 
tion des masses tumorales trop rapide et comme le pense (4) Proust il 
peut y avoir fragmentation tumorale a la faveur de laquelle se dévelop- 
pent des embolies néoplasiques. 

Actuellement nous faisons des applications de rayons X plus étalées de 
2.500 r par champ a dose de 250r par séance sous 200 KV., filtration 0,5 Cu 
1 Al. Dans les cas de métastases importantes chez les sujets a paroi 
épaisse. nous faisons une dose totale de 3.000r par champ en étalant 
‘application sur une durée de six semaines par séance de 150 r. 

Dans l’étude de nos observations nous constatons ainsi de bons résul- 
tats dans les séminomes avec métastases apparentes, mais malheureu- 
sement les récidives sont fréquentes. Les meilleurs cas, sont de toute 
évidence, ceux dans lesquels le chirurgien, aprés étre intervenu précoce- 
ment, nous adresse le malade avant la formation des métastases évidentes. 

L’action de la radiothérapie post-opératoire serait donc surtout pré- 
ventive, empéchant l’apparition des métastases en stérilisant les colonies 
cancéreuses peu importantes. 


pu Cancer, 1946 — T. 838. 13 
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C’est dans ces derniéres années que les résultats s’avérent les plus 
favorables. Dans les années 1927 4 1937 les malades étaient vus le plus 
souvent avec des métastases abdominales ou pulmonaires car les tumeurs 
testiculaires étaient vues tardivement. 

Signalons aussi que dans notre statistique nous n’avons pas de malades 
ayant subi une intervention chirurgicale compléte radicale consistant 
dans l’ablation du testicule atteint avec curage de ses voies lymphatiques 
jusqu’au niveau des ganglions lombo-aortiques. Nous n’avons recu 
que des malades ayant subi l’exérése simple du testicule atteint. 

Hinman} (5) a trouvé sur 100 cas opérés avec curage ganglionnaire, 
dans 67 cas une survie de cinq ans. C’est une statistique qui nous semble 
bien favorable, il a fallu faire des diagnostics extrémement précoces. 

Il serait intéressant de poser fermement ce diagnostic avant méme 
lintervention. 

Ce diagnostic différentiel clinique d’une tumeur testiculaire est évi- 
demment difficile. Chevassu (6) dans une communication au Congrés de 
Chirurgie en 1945 a encore insisté sur ses difficultés. 

Dans les cas de diagnostic hésitant difficile, il y aurait lieu d’employer 
systématiquement la réaction d’Ascheim-Zondek. La présence de Prolan A 
dans l’urine des malades atteints de séminomes a été constatée pour la 
premiére fois par Zondek (7) en 1927. Fergusson (8) confirme ce résultat 
en 1931 et en 1934. 

Grace a cette méthode le diagnostic pourra étre précocement établi, 
le chirurgien interviendra de suite sans période d’hésitation, d’observa- 
tion retardatrice, les disséminations seront évitées et les résultats s’amélio- 
reront encore car il apparait maintenant que le séminome est un cancer 
chirurgicalement et radiothérapiquement guérissable 4 condition d’étre 
traité précocement. 

De cette étude nous concluons : 

1° A la radiosensibilité plus grande ou a la nocivité moindre d’emblée 
des séminomes de l’ovaire, en notant au surplus le jeune age des malades 
atteints. 

2° Dans l’état actuel de nos connaissances et de nos moyens le pronos- 
tic des séminomes testiculaires doit étre trés amélioré par un diagnostic 
précoce grace a la réaction de Zondek et Ascheim et par une intervention 
complete et radicale suivie d’un traitement radiothérapique systématique. 

(Centre Anticancéreux de Nancy). 
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DISCUSSION 


Prof. LAMARQUE (Montpellier). — A l’occasion de la trés intéressante 
communication de notre Collégue Florentin, je me permets d’apporter 
les quelques résultats que j’ai relevés au Centre Anti-Cancéreux de 
Montpellier, de 1924 4 1941. Nous n’avons traité que 24 cas de sémi- 
nomes qui se répartissent comme suit : 

Malades non opérés venus avec des tumeurs importantes et des métas- 
tases ganglionnaires : 2. Tous les deux sont morts deux mois aprés leur 
entrée dans le Service. 

Malades opérés antérieurement ailleurs et entrant soit pour récidive 
sur la cicatrice, soit pour métastases ganglionnaires : 13. Sur ce nombre, 
12 sont morts dans un délai de deux a douze mois aprés leur entrée dans 
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le Service. Un seul cas se maintient depuis treize ans. Il présentait des 
masses ganglionnaires lombo-aortiques. Le traitement a consisté en 
radiothérapie par trois portes d’entrée larges, convergentes, deux posté- 
rieures, une antérieure ; chaque porte a recu une dose moyenne de 
2.500 r a 200 KV. 

Neuf malades ont subi un traitement de radiothérapie préventive 
post-opératoire, quelques-uns sur la cicatrice et la région inguinale, mais 
tous dans la région abdomino-aortique. Parmi eux, deux ont été perdus 
de vue. Deux sont morts.l’un douze mois aprés son entrée dans le Service, 
l'autre deux ans. Cing sont actuellement indemnes de toute récidive, 
deux depuis quinze ans, un depuis huit ans, un depuis six ans, un depuis 
cing ans. 

Les irradiations pour tous ces malades ont consisté en un large champ 
ombilical de 15 x 20 centimétres, 200 KV, filtre de 1,5 de Cu + 2 Al, 
distance 50 centimétres, dose moyenne 4.000 r par irradiaitons quoti- 
diennes de 250 r environ. Quelques-uns ont recu par des champs plus 
petits des doses de 3.000 r sur la cicatrice et la région inguinale. 

La répartition suivant l’4ge des séminomes que nous avons traités 
4 exclusion des autres types de tumeurs testiculaire est la suivante : 


De 40 ans.... 


P. GiBERT. — Je voudrais rappeler que c’est Antoine Béclére qui, le 


premier, a montré les heureux résultats de la Roentgenthérapie des 
séminomes testiculaires, ce qu’un auteur étranger a qualifié de « véri- 
table découverte ». L’extréme radiosensibilité de ces tumeurs ou, plus 
exactement, de leurs métastases est connue de tous. 

La radiothérapie. n’est en effet, trés généralement mise en ceuvre qu’a 
titre de complément de l’acte opératoire, soit dans l’espoir d’éviter les 
propagations aprés ablation de la tumeur, soit pour traiter des essaimages 
cliniquement décelables. 

La Roentgenthérapie est le seul traitement possible des métastases ; 
malgré des résultats brillants immédiats, elle ne peut prolonger la vie 
que de quelques années, des métastases nouvelles finissant toujours par 
emporter les malades. 

L’action de la Roentgenthérapie post-opératoire est difficile 4 juger. 
Quelle est sa valeur « prophylactique » chez le sujet qui a subi l’ablation 
du testicule alors qu’aucun indice ne permettrait de suspecter une 
métastase ? Seuls des résultats comparatifs portant sur de grands nombres 
pourraient permettre de conclure. 

Il faut faire appel a la méthode biologique qui consiste a rechercher 
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et A doser les hormones gonadotropes dans l’urine des sujets porteurs 
de tumeur primitive ou métastasique du testicule. ; 

Dans deux communications aux Congrés de Chirurgie de 1935 et 1936, 
Antoine Béclére a fait connaitre les résultats de ses recherches en colla- 
boration avec Hinglais 4 la suite des publications de Ferguson. La pré- 
sence de prolan A en quantité anormale s’observe dans le séminome ; 
la présence de prolan B, méme en quantité minime, révélel’existence d’un 
chorio-épithéliome tumeur non radiosensible, exclusivement justi- 
ciable de la chirurgie. Ces dosages hormonaux, judicieusement répétés 
permettent en outre de suivre l’évolution de la tumeur, les métastases 
étant précédées par une augmentation brusque de la quantité de prolan 
éliminée dans l’urine. Ce test biologique est done du plus haut intérét, 
malgré les critiques dont il a été l’objet, il est un guide précieux pour le 
radiothérapeute, et dans l’expérience que nous en avons la présence de 
prolan B répondait toujours 4 une tumeur absolument radiorésistante. 

Puisqu’il s’agit de la plus radiosensible des tumeurs malignes le trai- 
tement radiothérapique primitif du séminome du testicule peut étre 
envisagé. D’accord avec notre maitre Antoine Béclére, nous avons traité 
en 1931 deux malades porteurs de tumeur du testicule présumée sémi- 
nome, vus et déclarés tous deux inopérables par deux chirurgiens 
différents. 

L’un de ces malades a vécu huit ans, puis a succombé a une récidive 
locale qui s’est montrée radiorésistante tandis qu’apparaissait dans 
Yurine du prolan B. Le deuxiéme malade était porteur d’une volumi- 
neuse tumeur du testicule gauche avec ganglions inguino-cruraux ; 
actuellement, ¢’est-a-dire quinze ans aprés son traitement, cet homme est 
en parfaite santé, son testicule est réduit A une petite masse fibreuse 
du volume d’une amande. 

Ainsi que vient de le dire le Prof. Florentin, il semble bien que le 
pronostic du séminome de l’ovaire soit moins sombre que celui du sémi- 
nome du testicule. Des deux cas histologiquement contrélés que nous 
avons traités, l’un bien quen’ayant subi qu’une exérése partielle, survit 
depuis dix-sept ans sans avoir présenté de récidives ou de métastases ; 
l'autre est en bonne santé quatorze ans aprés son traitement, mais la 
tumeur ovarienne avait pu étre complétement extirpée. 

A M. Marquis, je répondrai que la radiothérapie pré-opératoire n’a 
pas pour but d’écarter l’exérése de l’organe irradié mais qu’elle se pro- 
pose de stériliser les éléments les plus actifs de la tumeur, ce qui permet 
d’espérer un moindre risque de diffusion au cours de l’acte opératoire-. 
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INTRODUCTION ET METHODE 


Tous ceux qui se sont occupés des recherches sur la croissance des tumeurs ont 
senti la nécessité d’une méthode quantitative qui assurerait la validité des résultats 
obtenus (Gaylord et Clowes, Haaland, Fleischer et Loeb, etc.). Woglom utilise dans 
ce but la section transversale de la tumeur et la compare avec le volume calculé 
d’aprés la formule : V = 3/4 x r°, r étant le rayon moyen de la tumeur. Chambers 
et Scott déterminent le volume par l’expression (Vib)*, ol 2 et b sont les mesures 
de la tumeur dans les deux directions de l’espace. Mottram et Russ ont élaboré 
une méthode graphique, en portant le temps en abscisse et le logarithme du volume 
en ordonnée. Mayneord, utilisant comme ordonnée un seul diamétre, le plus long, 
a pu démontrer que la longueur d’une tumeur est une fonction linéaire du temps. 
Schrek emploie comme variable le diamétre moyen, obtenu en extrayant la racine 
cubique du produit de trois dimensions de Ja tumeur. La validité de sa méthode 
a été vérifiée sur les tumeurs mesurées d’abord in situ, extirpées ensuite pour pré- 
ciser leurs dimensions, leur volume et leur poids. Les résultats représentés gra- 
phiquement ont montré une concordance parfaite entre les valeurs du diamétre 
moyen avant et aprés l’extirpation de la tumeur, l’erreur moyenne étant de 3,8 p. 100 
tandis que celle pour le volume est de 10,4 p. 100 et pour le poids 10,8 p. 100. Les 
travaux de Schrek ont servi de point de départ pour nos propres recherches qui ont 
été faites chez la souris sur les tumeurs spontanées (toutes les investigations dont 
il s’agissait plus haut ont été faites sur les tumeurs greffées) et sur les tumeurs 
provoquées par le 1:2:5:6-dibenzanthracéne. 

En vue d’obtenir un critére pour le jugement des variations possibles sous 
l’influence de différents facteurs, une série d’expériences a été faite (Dobrovolskaia- 
Zavadskaia et Nekhorocheff 1939) tout d’abord sur les tumeurs non traitées, 
c’est-a-dire abandonnées a leur évolution naturelle. On a laissé vivre les animaux 
jusqu’a leur mort spontanée (sacrifice éventuel quand l’issue fatale semblait proche) 
et les tumeurs ont été mesurées, une 4 deux fois par semaine, dans les trois direc- 
tions de lespace. La racine cubique du produit des trois dimensions de la tumeur, 
prises 4 chaque mesure, est considérée conventionnellement comme le diamétre 


moyen de la tumeur (d = Vabc) a une date déterminée, et est exprimée en 
millimétre. Les valeurs de ce diamétre, pour chaque tumeur étudiée, ont été portées 
en ordonnées, l’axe des abscisses représentant le temps mesuré en jours. La repré- 
sentation graphique de la croissance des tumeurs a permis de ramener (compleéte- 
ment ou en partie) la grande majorité des cas au phénoméne dénommé par May- 
neord et par Schrek : « croissance rectiligne » qui symbolise les processus prolifé- 
ratifs dans la tumeur. I] n’en est resté que 12 p. 100 des cas ov la croissance n’a pas 
pu étre représentée par une droite, lirrégularité des courbes étant l’expression 
d’une alternance précoce et accentuée des phénoménes progressifs et des phéno- 
ménes régressifs dans la tumeur. 

Sur les diagrammes ou les courbes de croissance (fig. 1) sont représentées par 
des droites, ’accroissement du diamétre moyen de la tumeur en millimétre jour 
doit étre considéré comme une constante ; nous avons désigné cette constante par 
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a (elle rend compte du coefficient angulaire de la droite). La constante a a varié pour 
la totalité des tumeurs spontanées étudiées de 0,08 a 0,45, et pour les tumeurs 
provoquées par le dibenzanthracéne de 0,08 a 0,77. Du moment que tous les ani- 
maux de notre élevage se trouvent dans des conditions du milieu (habitat,nourriture 
température, etc.) aussi semblables que possible, les variations de a établies dans 
cette série d’expériences, doivent étre en rapport avec la structure histologique de 
ja tumeur, sa potentialité évolutive, sa localisation, l’Age de l’animal et peut-étre 
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Fic. 1. — Courbes représentant la croissance des tumeurs non soumises 4 aucun 


traitement : 

1° ° 37.108 XXX, Sarcome (dibenzanthracéne) ; constante a = 0,30. 
20 9 24.791 RIII, Adénocarcinome mam. de l’aine’ gauche ; constante a = 0,22. 
3° 2 24.908 RIII, Adénocarcinome mam. de la nuque ; constante a = 0,096. 
4° 9 38.357 XIX, Adénocarcinome mam. de laine droite; a = 0,52. 
5° et 6° 2 24.608 RIII, 2 adénocarcinomes mam. ; nuque et flane gauche, a = 0,16 
pour chaque tumeur. 

Les trois premiéres courbes représentent Ja croissance rectiiigne ; les trois derniéres 


sont rectilignes en partie seulement. 


encore avec quelques particularités du milieu intérieur de l’organisme qui nous 
échappent toujours. 

l.a méthode quantitative, élaborée plus haut, a été par la suite simplifi¢e dans 
ce sens que, au lieu de mesurer les tumeurs dans les trois directions de l’espace, 
nous ne les mesurons actuellement que dans deux directions. Cela nous permet de 


calculer non pas le diamétre moyen de la tumeur (d = V/ ane), mais le diamétre 
moyen de la base de la tumeur (d = V ab). Pour juger 4 quel point cela change la 
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constante a, nous avons recalculé, pour deux dimensions seulement, les cas ayant 
servi de base pour notre méthode. Le changement n’a touché, dans la majorité 
des cas, que les centiémes de millimétre, et les modifications apportées restent 
complétement dans les limites des variations établies pour le diamétre moyen de la 
tumeur. 

Les recherches ultérieures sur les modifications, apportées par les différents fac- 
teurs exogénes dans la croissance des cancers, nous ont amenés — vu la varia- 
bilité de la constante a chez les tumeurs abandonnées 4a leur évolution spontanée — 
4 la nécessité d’établir préalablement le contréle sur la méme grosseur qui servira 
par la suite 4 l’expérimentation. Cette derniére mise au point de notre technique 
(Dobrovolskaia-Zavadskaia) justifie le nom de « méthode de contréles individuels » 
que nous avons donné a notre procédé. Sa validité a été vérifiée par les recherches 
sur l’action de certaines hormones et vitamines sur l’évolution des cancers (voir 
la bibliographie), les tests supplémentaires étant fournis par la survie des souris 
traitées, et par l’étude microscopique des piéces prélevées a ]’autopsie. 


HISTORIQUE ET PRODUIT 


La découverte de la pénicilline (Fleming 1928, Florey 1944) met entre les mains 
du cancérologue un nouvel outil pour la lutte contre les infections secondaires qui 
interviennent, comme on sait, d’une facon néfaste dans les efforts de la thérapeu- 
tique anticancéreuse (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1944-1945). ‘Les microbes contre 
lesquels la pénicilline s’est montrée active — les gram-positifs, coques (sauf le 
Streptococcus foecalis et certains staphylocoques blancs), pneumocoques, etc. — 
sont justement ceux qui emportent précocement les malades cancéreux. Un pro- 
bléme se pose néanmoins tout d’abord, c’est l’action de la pénicilline sur le pro- 
cessus cancéreux lui-méme. Cette action pourrait s’exercer de trois facons diffé- 
rentes : 1° absence de toute affinité de la pénicilline a l’égard de la cellule cancéreuse 
et, partant, compléte indifférence du cété de celle-ci ; 2° action frénatrice sur la 
progression néoplasique, et 3° stimulation de la prolifération cancéreuse. C’est 
surtout la probabilité de cette derniére éventualité qui doit étre élucidée avant 
toute application, dans le cas de cancer, d’un nouveau reméde, en général. 

L’opinion courante en France est que la pénicilline n’agit pas sur la cellule cancé- 
reuse. Les indications bibliographiques sont pourtant trés parcimonieuses a ce 
sujet, du moins sur 662 références, réunies dans le livre récent de Martin, Nitti 
Sureau et Berrod (1945), on ne trouve aucune publication francaise sur le rapport 
entre le cancer et la pénicilline. Voici ce que nous avons pu retirer a ce sujet de la 
bibliographie étrangére. Beard (1944) a obtenu, sous influence de la pénicilline, 
la diminution de prises, le ralentissement de croissance et l’augmentation du nombre 
des tumeurs régressées, avec le sarcome greflée Emge chez le rat. Lewis (1944) a 
fait des injections a trente-deux souris, grefies de sarcome provenant de la méme 
lignée (Bagg albino), pendant trois a cing jours et demi, avec de la pénicilline 
Merck incolore, trés purifiée (au total, 1.000 4 33.333 unités Oxford par souris). 
A la fin du septiéme jour, les animaux injectés et les deux témoins non injectés 
avaient tous des tumeurs a peu prés de la méme grandeur. Les cultures de tissu 
(sarcome, coeur, rate, muscle et rein) sont également restées non affectées par la 
pénicilline purifiée. La pénicilline jaune (sodium salt of penicillin Squibb) 4 pour- 
tant endommagé, avec la dose de 60 4 80 unités, les cellules sarcomateuses, en 
laissant intactes les cellules des tissus normaux (les mémes que dans ]’expérience 
avec la pénicilline purifiée) ; avec les doses de 100 4 120 unités Oxford, les cellules 
sarcomateuses ont été tuées et les autres endommagées. L’auteur pense qu’il 
existe, dans la pénicilline jaune, un agent 4a effet antibiotique spécifique, et que ce 
agent est perdu au cours de la purification. Cornman (1944) a observé un effet 
léthal sélectif sur les cellules sarcomateuses, cultivées ensemble avec les tissus 
normaux. 

La purification de la L gpereneny surtout en vue des injections intraveineuses 
et intrarachidiennes, a déja atteint un trés haut degré. Son étude chimique a fait 
également des progrés considérables et Robinson, président de la Royal Society of 
London, en a récemment donné deux formules qui paraissent actuellement les 
plus vraisemblables : 
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N = C—C! H® 
| 


HO*C—HC—NH co - 0 


CH NH— CO — H® 


RECHERCHES PERSONNELLES 


Nos propres expériences ont été faites sur dix souris, porteuses de 
vingt tumeurs : huit femelles avec dix-huit adénocarcinomes mam- 
maires spontanés, et deux males avec un sarcome provoqué par une 
injection sous-cutanée de 1 : 2 : 5 : 6-dibenzanthracéne. 

La pénicilline, dont nous disposions au moment de ces expériences 
(1944), était son sel jaune (Penicillin Sodium Squibb). Elle a été 
injectée, 4 raison de 300 4 400 unités Oxford, sous la peau des souris, 
trois fois par semaine. Le traitement a duré dix huit jours pour quatre 
souris, dix-sept jours pour une souris et onze jours pour cing souris. 

Les tumeurs ont été mesurées réguliérement dans deux dimensions, 
au moins une fois par semaine, et les constantes a de croissance ont 
été calculées pour trois périodes : 

1° avant le traitement (3 4 16 jours), 

2° au cours du traitement (11 4 18 jours) et 

3° aprés sa suppression (27 4 197 jours). 

Les dates précises, concernant ces expériences, sont réunies dans le 
tableau. 


(1) Lady Ropinson s’accupe de sa synthése chimique et semble étre déja 
arrivée (« Atomes », 1946, n° 2 p. 18) a en obtenir une petite quantité. 
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ANALYSES MICROSCOPIQUES DES TUMEURS OBSERVEES 


Cas 1. — Sarcome fusocellulaire nécrosé en un seul bloc, dans sa plus grande 
partie ; traces d’hyperémie dans cette zone sous forme de vaisseaux élargis throm- 
bosés, accumulation de tels vaisseaux dans les parties nécrobiotiques limitrophes, 
et plusieurs points d’hyperémie prononcée a circulation maintenue dans la partie 
végétante. Poumon hyperémié, sans métastase (fig. 2). 


Cas 2. — Sarcome fusocellulaire ; la plus-grande partie de la tumeur est occupée 
par la zone d’hyperémie et de cytolyse (raréfaction). Structure plus compacte d’un 
cété a la périphérie (fig. 3 et 4). 


Cas 3. — Adénocarcinome mam. : toute la partie médiane de la coupe de la 
grosse tumeur est occupée par une zone d’accumulation de cavités angiomateuses 
et séreuses ; structure plus compacte et sans hyperémie des deux bouts a la péri- 
phérie ; mitoses nombreuses, surtout dans ces deux régions (fig. 5). Dans la tumeur 
plus petite, accumulation de cavités séreuses dans une moitié de ia coupe. 


Cas 4. — Adénocarcinome mam .: dans les deux tumeurs, régions d’hyperémie 
et de grosses cavités angiomateuses et séreuses. En dehors de ces régions, cordons 
pleins et nappes assez serrées, quelques points de nécrose, mitoses pas trés rares. 
Poumon sans métastase (fig. 6). 


Cas 5. — Adénocarcinome mam. consistant en deux parties : 1° 4 deux points 
de la périphérie de la tumeur, phénoménes nécrobiotiques avec énorme dilatation 
de vaisseaux sanguins, en partie thrombosés ; 4 cété, cordons a cellules végétantes, 
souvent_creux, remplis de sang et dissociés les uns des autres par des espaces, 
sanguins et lymphatiques élargis ; 2° joint a la partie précédente, un nodule a 
structure compacte habituelle, sans aucune hypérémie. Poumon rempli de métas- 
ng ge certaines 4 centre nécrobiotique mais sans aucune dilatation vasculaire 
(fig. 7 et 8). 


Cas 6. — Adénocarc. mam. : 1'¢ tumeur, a la périphérie d’un cété de la coupe 
zone d’hypérémie et de nécrobiose progressive par cytolyse (pas de nécrose globale) ; 
a sa limite, accumulation de débris chromatiques, puis une ceinture de petite 
cavités lymphatiques et, plus loin; une série de grosses cavités angiomateuses et 
séreuses. La tumeur végétante, en dehors de la zone nécrobiotique, a une structure 
acineuse et tubulaire de caractére sécrétant ; aucune hypérémie, mitoses rares ; 
2° tumeur (apparue aprés la suppression de la pénicilline) ; pas d’effet régional 
localisé, mais phénoménes de nécrobiose et d’hypérémie en plusieurs points de la 
coupe (fig. 9, et 10). Poumon sans métastase. Un petit point d’hypérémie massive 
au foie (fig. 11). 


Cas 7. — Adénocare. mam. : 1° pas de zone pénicillé nette, mais, en un point 
ébauche d’ancienne hypérémie massive, groupe de vaisseaux’thrombosés et en 
voie d’organisation ; 

2° Récidive d’adénocarcinome mam. 4a structure acineuse ; 

3° Zone de nécrose au centre, hypertrophie et sclérose du stroma au voisinage 
(« zone gravidique »), aucune hyperémie, ni cytolyse (fig. 12) ; 

4° Ganglion lymphatique hyperplasié, pas de cancérisation; nodule minuscule 
@adénocarcinome a cdté; 


5° Adénocarcinome mam., forme angiomateuse, aucune manifestation régionale. 
Poumon, nombreuses métastases minuscules. 


Cas 8. — Adénocarc. mam. : 1° T. traitée a la pénicilline : accumulation de 
cavités d’origine cytolytique (restes de cellules en voie de cytolyse dans la lumiére) 
au milieu de la t.; struct. plus dense a la périphérie, tubes et cordons minces, 
mitoses nombreuses (fig. 13). 


2° T. apparue deux A trois sem. aprés la suppression de la pénicilline et traitée 
aux rayons (radiothérapie de contact 7.200 r) : nécrose globale ; en un point, ébauche 
de gros cordons creux (fig. 14, haut) ; 

3° T. apparue longtemps aprés la suppression de la pénicilline : aucune manifes- 
tation régionale. Poumon : métast. nombreuses en gros cordons creux comme dans 
la t. irradiée (fig. 14, bas). 
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avec vaisseaux dilatés et thrombosés ; 
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Cas 9. — Adénocarc. mam. : zone d’hypérémie de 12 millimétres de longueur 
(l’un des diamétres a la fin du traitement) ; énorme dilatation de tous les vaisseaux 
entre lesquels les cellules cancéreuses ratatinées sont alignées, et dans lesquels le 
sang continue a circuler. 

Amincissement et rupture de cloisons aménent formation de cavités plus volu- 
mineuses. En un point, début de thrombose et état nécrobiotique de cellules dans 
les cloisons. La tumeur végétante de structure acineuse sefrée est disposée en demi- 
cercle autour de la zone d’hyperémie (fig. 15 et 16). Poumon plein de métastases. 


Cas 10. — Adénocarc. mam. : nécrose globale dans la moitié de la grosse tumeur ; 
transition en un point de la zone de nécrose en zone d’hyperémie massive, vaisseaux 


Fic. 4. — Méme tumeur que sur la figure 3, au plus fort grossissement : hyperémie 
massive, points de cytolyse (en blanc). 


dilatés thrombosés a la limite ; plus loin, le sang semble circuler dans la majorité 
des vaisseaux dilatés. Etat hypobiotique, par places méme nécrobiotique, des 
cellules cancéreuses. Les deux zones précédentes sont séparées du reste de la tumeur 
par une ceinture de petites cavités angiomateuses et séreuses. La partie végétante, 
a structure acineuse, porte quelques petits points de nécrose qui ne présente aucune 
(ei. La petite tumeur sans aucun signe régional. Poumon sans métastase 
(fig. 


On voit d’aprés le tableau, que sur douze adénocarcinomes présents 
dés le début du traitement (6 sont apparus aprés sa suppression), 
huit ont diminué la vitesse de leur croissance, la constante a changeant 
de 0,25 A 0,14, de 0,12 A 0,03, de 0,02 4— 0,03 (la constante négative 
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indique une régression de la tumeur), etc... ; un est resté stationnaire 
(a = 0), et la croissance de 3 est devenue plus rapide, a changeant de 
0 4 0,14, de 0,13 a 0,14 et de 0 4 0,05. 

Aprés la fin du traitement, neuf adénocarcinomes (sur 12) ont com- 
mencé a croitre plus rapidement (a = 0,25 au lieu de 0,14, 0,17 au lieu 
de 0,03, 0,17 au lieu de 0,14, etc.) pour passer par la suite a une régres- 
sion terminale ; deux ont immédiatement ralenti leur croissance et 
un — apres une poussée vers la fin du traitement (cas 6) — pour.-ter- 
miner également par une régression. 

Des deux males avec un sarcome, l’un a réagi a la pénicilline par 


Fic. 5. — 9 54.162 XXXIX, adénocarcinome mam. soixante jours aprés le 
traitement. Région de grosses cavités au milieu de la coupe. Tumeur plus serrée 
a droite et a gauche. . 


une légére réduction de a (de 0,25 4 0,24), et l’autre par son augmenta- 
tion (de 0,13 4 0,28) ; le traitement terminé, ce dernier sarcome, aprés 
un arrét de six jours, a repris sa croissance avec une vitesse accélérée 
{a = 0,48). 
* La survie des animaux traités se présente ainsi : un male avec sar- 
come est mort juste a la fin du traitement, vingt et un jours aprés le 
début de l’observation. L’autre male avec sarcome et une femelle 
avec adénocarcinome mammaire sont morts au cours du deuxiéme 
mois. Les sept animaux avec des cancers mammaires spontanés qui 
restent (70 p. 100 au lieu de 20 p. 100 chez les contréles) ont tous vécu 
plus de deux mois, les survies maxima étant de 119, 155, 204 et 211 jours 
dés le début de l’observation. 
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Nous relatons également aprés notre tableau l’analyse microsco- 
pique de toutes les tumeurs de souris traitées 4 la pénicilline. On'a 
beaucoup cherché a établir une relation entre la structure histologique 
et le degré de malignité des tumeurs mammaires chez la souris, sans 
arriver a des résultats déterminés. Apolant (1906), se basant sur l'étude 
de 276 tumeurs, en donne une classification. Tyzzer (1907) et Jobling 


Fig. 6. — 9 54.147 XLVII, adénocarcinome mam. vingt-sept jours aprés le trai- 
tement : région de grosses cavités angiomateuses au centre ; tumeur plus com- 
pacte a la périphérie. 


(1910) présentent des descriptions histologiques des tumeurs observées 
en Amérique, répondant 4 cette classification, mais Jobling souligne 
en méme temps leur variabilité. Enfin Dunnrésume, dans un Sympo- 
sium récemment paru, une opinion basée sur les recherches biblio- 
graphiques et ses propres observations sur la futilité de ces classifica- 
tions (no good purpose is served by an attempt to classify these tumors). 
En effet, les structures variées peuvent étre représentées par des 
' tumeurs différentes sur un méme animal, et parfois la méme tumeur 
peut présenter une variation considérable 4 ses divers points. Mais en 
général, ces structures variées passent l’une a l’autre sans aucun ordre 
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déterminé : les points de nécrose sont intercalés entre les parties végé- 
tantes, les kystes angiomateux et lymphatiques sont disséminés par-ci 
par-la, les cordons pleins se transforment en cordons creux, etc. 

Ce qui surprend dans les coupes de tumeurs traitées par la péni- 
cilline, c’est une zone déterminée, présente dans presque tous les cas, 
zone qui semble traduire un accident facheux pour la tumeur, qui avait 


Fie. 7. — 2 54.087 XLIX, adénocarcinome mam. quarante et un jour aprés la 
suppression de la pénicilline ; coupe en tangente a la zone d’hyperémie, dont on 
trouve un petit point en H. A droite, cordons végétants dissociés par des espaces 
vasculaires et lymphatiques dilatés; en bas et a gauche, nodule a structure 
serrée d’origine plus récente probable. 


eu lieu 4 un certain moment de l’évolution néoplasique, et qui est resté 
inscrit dans son histoire par la modification localisée irréductible de 
sa structure histologique. L’expression tout a fait évidente de cette 
manifestation régionale se trouve dans plusieurs cas, malgré le carac- 
tére fortuit de nos prélévements, faits sans aucune idée {qu'une telle 
manifestation puisse exister. 

Dans le cas 9, (fig. 15 et 16) on découvre, au bord de la coupe, une 
zone d’énorme hyperémie, tous les vaisseaux y semblent impliqués 
a des degrés plus ou moins prononcés. Les cellules cancéreuses ont 
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perdu leur caractére glandulaire et leur disposition acineuse. Elles 
gardent bien leur noyau, mais ce noyau est devenu dense, ratatiné 
et a perdu sa structure. Ces cellules sont entassées dans les espaces 
entre les vaisseaux distendus et forment, en partie, des cloisons entre 
eux. Ces cloisons s’amincissent progressivement, disparaissent A cer- 
tains points, et cela améne la formation de cavités de taille et de forme 
variées. Le sang reste circulant dans la plus grande partie de cette zone ; 
aun point, pourtant, la thrombose semble en voie de développement, 
les cellules dans les cloisons perdent leur chromatine et les filaments de 
fibrine apparaissent dans le sang. Pas d’hémorragie, ni de nécrose nette. 


Fic. 8. — Méme souris que la figure 7.” Métastases pulmonaires, celle A gauche 
et en haut, avec une zone nécrobiotique] au centre, mais sans aucune hyperémie 
(origine récente probable). 


La zone d’hyperémie s’étend dans ce cas sur la longueur de 12 mm. : 
c’était justement la longueur d’un des diamétres de la tumeur 4 la fin 
du traitement. La tumeur, qui s’est développée aprés, est disposée en 
demi-cercle autour de cette zone, elle présente une structure acineuse, 
en nappes assez serrées, sans hyperémie, mais avec quelques petits 
points d’hémorragie, plusieurs points de nécrose globale et quelques 
grosses cavités angiomateuses et une séreuse au voisinage de la zone 
d’hyperémie. Ce tableau histologique correspond a 62 jours de survie 
aprés la suppression de la pénicilline. 

Dans le cas 6, 4 survie plus prolongée (177 jours aprés la cessation 
de la pénicilline), il existe également une. zone d’hyperémie massive 
irréductible, mais les vaisseaux y sont déja en partie thrombosés et 
les cellules cancéreuses se trouvent en voie de destruction par cytolyse 
progressive ; les débris de chromatine, éliminés des noyaux, sont 
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accumulés a la limite de cette zone ; puis vient une ceinture de petites 
cavités séreuses et une série de grosses cavités angiomateuses et séreuses 
(fig. 9 e. 10) dans les parties adjacentes de la tumeur végétante. Cette 
derniére est beaucoup plus compacte et porte un caractére sécrétant. 
Les manifestations régionales d’hyperémie et de cytolyse peuvent 
étre également constatées dans les cas 3, 4 et 5, dans lesquels les tumeurs 
en dehors de ces régions conservent leur caractéristique habituelle. 
Dans le cas 10 (survie 141 jours aprés la suppression de la pénicilline), 


Fic. 9. — 2 55.768 XXXIX, adénocarcinome mam. cent-soixante-dix-sept jours 


aprés la fin du traitement. P : « zone pénicillée », marquée a la limite par accumu- 
lation de ia chromatine et une ceinture de petites cavités séreuses. Série de grosses 
eavités dans la partie adjacente de la tumeur végétante. 


une partie de la tumeur est nécrosée en bloc, mais il existe 4 sa péri- 
phérie, intimement liée avec elle, une zone d’hyperémie massive avec 
un état hypobiotique; par places méme nécrobiotique, de cellules 
cancéreuses ; (fig. 17). De nouveau, une ceinture de petites cavités 
séreuses, plus rarement angiomateuses, sépare ces deux zones du reste 
de la tumeur. 

La zone de nécrose globale existe encore dans le premier cas de 
sarcome. Les signes d’hyperémie irréductible y sont représentés par 
les vaisseaux thrombosés, visibles dans la zone de nécrose elle-méme 
et dans les parties limitrophes 4 caractére nécrobiotique ; en outre, 


: 
n 
s 
e 
e 
n 
t 
it 


208 N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA 


Fic. 10. — Méme tumeur que sur la figure 9,au plus fort grossissement. Détails 
de la zone pénicillée : hyperémie massive en haut, accumulation de chromatine 
et ceinture de petites cavités a la limite, en bas. 


5 >. 
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on trouve, dans la partie végétante. de la tumeur, plusieurs régions 
dhyperémie massive sang circulant. 

Dans le cas 2 de sarcome, on ne trouve pas de nécrose globale, mais 
toute une zone de raréfaction cellulaire dans une partie de la tumeur 
et forte hyperémie massive, accompagnée de signes de cytolyse, au 
voisinage ; tumeur plus compacte tout autour (fig. 3 ct 4). 

Il nous reste encore 2 cas qui présentent certaines particularités. 


Fic. 11. —- Méme souris sur les figures 9 et 10. Foyer d’hyperémie massive dans 
le foie. 


Dans le cas 7, l’animal portait deux tumeurs mammaires au moment 
du traitement par la pénicilline (survie aprés sa terminaison : 197 jours); 
deux mois environ aprés, interviennent une grossesse, la mise bas et 
Yallaitement des petits. La premiére tumeur ne présente sur la coupe, 
sauf une ébauche d’un groupe de vaisseaux élargis et thrombosés, 
aucun signe régional. La deuxiéme grossissait plus rapidement pen- 
dant V’allaitement, puis a commencé a régresser, A se dessécher et 
finalement est tombée en laissant une ulcération a base non indurée. 
Néanmoins, une récidive s’est formée 4 ce niveau par la suite, mais 
cette récidive ne présente au microscope aucune manifestation régio- 
nale. La troisitme tumeur est apparue chez cette souris aprés l’accou- 
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chement ; on trouve, sur sa coupe, une zone de nécrose au centre, avec 
stroma hypertrophié et sclérosé au voisinage, mais aucune hyperémie 
ni cytolyse (« zone gravidique ») (fig. 12). 

Dans le cas 8, une tumeur existait pendant les injections de péni- 
cilline ; on trouve, sur la coupe (105 jours aprés), une accumulation 


Fic. 12. — 9 55.656 XX XIX. Adénocarcinome mam. apparu trois mois aprés le 
traitement. « Zone gravidique » : nécrose, stroma sclérosé, aucune hyperémie. 


de cavités d’origine cytolytique probable au milieu de la tumeur ; 
structure plus dense, en tubes et cordons minces a sa périphérie. Une 
deuxiéme tumeur est apparue deux 4 trois semaines aprés la suppres- 
sion de la pénicilline ; elle a été soumise a l’action des rayons — radio- 
thérapie de contact par le D' Ennuyer — et fut trouvée a l’autopsie 
(l’animal étant sacrifié en bon état) complétement nécrosée. Quelques 
ébauches de cordons creux sur sa coupe histologique et métastases 
pulmonaires de structure semblable, confirment que c’était bien um 
adénocarcinome mammaire (fig. 14). 
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Aucune tumeur neuve n’a fait son apparition au cours du traite- 
ment par pénicilline. Celles qui ont surgi aprés sa suppression ne 


Fia. 13. — 9 55.829 XXXIX. Adénocarcinome mam. cent-cing jours aprés le 
traitement par pénicilline. Groupes de cavités d’origine cytolytique (déchet 
cellulaire 4 la lumiére); structure acineuse plus serrée tout autour. 


présentent en général aucun indice d’un effet 4 localisation déterminée’; 
une tumeur, pourtant (cas 6), manifeste des phénoménes de nécrobiose 
et d’hypcerémie en plusieurs points de la coupe. 

Nous avons également examiné au microscope les organes des ani- 
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Fic. 14. — Méme animal que sur la figure 13. Tumeur apparue peu aprés le 
traitement pénicillé, et traitée par la radiothérapie de contact. En haut, tumeur 


nécrosée, ébauche d’un gros cordon creux ; en bas, métastase pulmonaire en 
gros cordons creux. 
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maux traités : poumons, coeur, foie, rate, reins, surrénales, etc... Rien 
de caractéristique qui n’aurait existé chez les autres souris cancéreuses 
n’a été trouvé. Une fois seulement (cas 7), un petit point d’hyperémie 


Fig. 15. — @ 55.834 XXXIX. Adénocarcinome mam. soixante-deux jours aprés 
le nye ogy « Zone pénicillée » en haut, tumeur végétante en demi-cercle 
tout autour. 


massive, semblable a celle que l’on a observée dans les tumeurs, a été 
constaté dans le foie (fig. 11). 

Les métastases pulmonaires ont été observées dans 4 cas, elles ne 
présentaient, en général, aucune manifestation régionale. Une fois 
seulement (cas n° 5 du tableau) une zone hypobiotique a été constatée 
dans certaines de ces métastases, mais sans hyperémie, ni cytolyse. 
(fig. 8). 
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DISCUSSION DES RESULTATS OBTENUS 


La méthode des « contréles individuels », c’est-a-dire sur la méme 
tumeur qui sert pour l’expérience, nous a permis de déceler une action 


| 4 


Fic. 16. —- Méme tumeur que sur la figure 15. « Zone pénicillée » au plus fort 
grossissement. Hyperémie massive, amincissement des cloisons, formation de 
grosses cavités. 


inhibitrice de la pénicilline pour la majorité des tumeurs traitées ; 
une action, stimulant la croissance, n’a été observée que pour trois adé- 
nocarcinomes (sur 12) et un sarcome (sur 2). L’un et l’autre de ces 
phénoménes trouvent leur interprétation dans les résultats d’analyses 
microscopiques des tumeurs traitées. 

Aprés l’établissement de constante a de contrdle, l’administration 
de la pénicilline a duré de onze a dix-huit jours ; puis, les tumeurs ont 
été laissées sous observation, sans aucune intervention (sauf la radio- 
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thérapie de contact pour l’une des tumeurs dans le cas 8) jusqu’a la 
mort de l’animal. Le temps de l’expérience se partage ainsi entre deux 


Fic. 17. — 9 54.474 XXXIX. Adénocarcinome mam. cent-quarante et un jours 
apres la suppression de la pénicilline. « Zone pénicillée », hyperémie massive, 
état hypobiotique des cellules. 


périodes : pendant et aprés le traitement. Ces deux périodes ont laissé 
leur empreinte sur la structure histologique des tumeurs, grace au carac- 
tére irréversible des modifications déterminées par la pénicilline dans 
Ja partie de la tumeur qui existait pendant le traitement. La tumeur, 
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qui se développe par la suite, reproduit la structure primordiale du 
néoplasme, et fait ressortir ainsi la structure altérée par le traitement, 
sous forme d’une région spéciale que nous appelons la « zone pénicillée ». 

Le trait le plus caractéristique de cette zone est une hyperémie 
massive, trés prononcée, trés localisée comme on ne le voit jamais 
dans ‘les tumeurs mammaires de souris. Tous les vaisseaux, surtout 
les capillaires, semblent y étre engagés. Leur dilatation a di s’effectuer 
progressivement afin que la paroi vasculaire puisse s’hypertrophier, 
s’adapter 4 cette énorme dilatation et ne pas se rompre : nous n’avons 
jamais trouvé aucune trace d’hémorragie. Le sang reste, dans la majo- 
rité de ces vaisseaux, longtemps en circulation : la thrombose compléte 
n’a été observée que dans les cas ot il y avait une zone étendue de 


nécrose (cas 1 et 10) et une thrombose trés partielle dans les cas 4 


longue survie. Le caractére progressif de cette hyperémie se révéle 
également dans l’amincissement, en certains points, de cloisons entre 
les <vaisseaux dilatés, leur disparition éventuelle et formation des 
cavités de plus en plus volumineuses. La progression de cette hyperé- 
mie semble s’étre arrétée avec la fin du traitement, du moins son éten- 
due sur la coupe peut coincider avec l’une des dimensions de la tumeur 
ace moment (cas 9). En outre, sa limite est, en général, bien déterminée. 
On peut supposer que l’effet de cette hyperémie s’exerce sur la 
cellule cancéreuse dans deux directions : 1° effet mécanique, dérange- 
mentde la topographie tumorale, entassement de cellules cancéreuses 
dans les espaces entre les boyaux vasculaires, inclusion successive 
de ces cellules dans les cloisons intervasculaires, leur étirement avec 
amincissement de ces derniéres ; 2° action chimique sur le métabolisme 
cellulaire, activation de la respiration grace a lapport augmenté de 
Voxygéne, stimulation de processus oxydo-réductionnels dans le 
tissu néoplasique. Nous n’avons qu’a rappeler a ce sujet les recherches 
de Warburg sur la respiration des cellules cancéreuses, sur le réle de 
fermentation comme source de leur énergie, et sa théorie de l’asphyxie 
cellulaire qui serait a l’origine du phénoméne de cancérisation. 
Quoiqu’il en soit, la reproduction de cellules cancéreuses est comple- 
tement arrétée dans la zone pénicillée, jamais nous n’avons trouvé une 
mitose ; les cellules sont ratatinées, les noyaux déformés, la chromatine 
s’effrite, sort des cellules et s’accumule en certains points ou a la péri- 
phérie de la zone. Avec la survie plus prolongée, cet état hypobiotique 
aboutit a une nécrobiose par cytolyse progressive (pas de nécrose par 
coaguiation). L’effet cytolytique apparait ainsi comme un deuxiéme 
trait caractéristique de la « zone pénicillée ». Sa manifestation est plus 
tardive, et elle s’exerce encore, semble-t-il, en dehors dela zone d’hy- 
perémie ; du moins, dans la partie adjacente de la tumeur, c’est-a-dire 
celle qui s’est développée immédiatement aprés la suppression de la 
pénicilline, on trouve souvent une ceinture de petites cavités séreuses, 
ou bien une série de gros kystes, avec un peu de déchet cellulaire en 
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voie de cytolyse 4 l’intérieur (fig. 13). Les cas dans lesquels on ne 
trouve que l’accumulation de grosses cavités, ne s’expliquent-ils pas 
par le fait que la coupe a passé éventuellement en tangente a la zone 
dhyp’rémie massive ? En effet, dans le cas 5, on décéle des points 
hypobiotiques avec hyperémie massive, a la périphérie de la prépara- 
tion occupée par des cordons végétants, dissociés par des espaces 
vasculaires et lymphatiques élargis (fig. 7). Ces réactions circulatoires 
4 administration de la pénicilline semblent étre spécifiques du tissu 
néoplasique ; du moins, nous n’avons trouvé qu’une seule fois un 
point d’hyperémie massive dans le foie (fig. 11). 

L’effet nécrosant n’a été constaté que dans deux cas, un sarcome et 
un adénocarcinome mammaire. La pénicilline a probablement contribué 
a la formation de ces zones de nécrose ow l’on trouve encore des vais- 
seaux dilatés thrombosés ; néanmoins, il y avait probablement une 
coincidence de conditions spéciales du cété de la tumeur. II est peu 
probable que la pénicilline puisse exercer, dans nos expériences, une 
action antibiotique directe suffisante sur ia cellule cancéfeuse, pour 
les raisons suivantes : 1° aucun signe de nécrose globale n’a été cons- 
taté dans la zone d’hyperémie massive ; 2° aprés la suppression de la 
pénicilline, les tumeurs reprenaient leur croissance a4 partir des cellules 
se trouvant a la périphérie de la zone pénicillée, jamais 4 l’intérieur. 
Ces cellules existaient déjA au moment du traitement, c’est-a-dire 
qu’elles ont subi la méme influence de la pénicilline que les cellules 
4 Pintérieur de la zone d’hyperémie. Mais tandis que ces derniéres, vu 
le caractére irréversible de cette hyperémie, continuaient a en subir 
Yinconvénient pour leur potentiel de reproduction, les cellules se 
trouvant au contact des tissus normaux ont pu rétablir ce potentiel 
et donner naissance 4 une tumeur végétante avec ses caractéristiques 
habituelles ; 3° la tumeur, momentanément guérie (cas 7) par desséche- 
ment et chute spontanée (nécrose globale, effet combiné probable de : 
la pénicilline et de la grossesse), a laissé une ulcération 4 base non as 
infiltrée au début ; mais quelques cellules cancéreuses, qui y sont évi- a 
demment restées au contact des tissus normaux, ont suffi pour déter- 
miner une récidive. Il est vrai que ce dernier cas est d’une interpré- 
tation plus compliquée parce que l’accouchement et l’allaitement 
des petits y interviennent. Il est généralement reconnu que le fonc- 
tionnement, en reproduction, de la glande mammaire et des ovaires, 
contribue au développement maximum de la susceptibilité au cancer 
mammaire chez la souris (Marsh, 1929). Néanmoins, Maud Slye a 
observé que la croissance du cancer de la mamelle est retardée et la 
vie de femelles atteintes de cancer est prolongée par des gestations 
constantes. Nous avons également (Dobrovolskaia-Zavadskaia et 
Nekhorocheff, 1939) observé un cas de survie de plus d’un an, la tumeur 
ayant disparu deux fois pendant les périodes de gestation et d’allai- 
tement, pour reparaitre par la suite. Les rapports entre croissance 
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cancéreuse, grossesse et post-partum semblent étre plus compliqués 
chez la femme (Verne, Huguenin, Perrot, 1939). 

L’insuffisance de l’action antibiotique directe de la pénicilline sur 
la cellule cancéreuse trouve son corollaire dans son action sur les 
microbes, action qui est souvent caractérisée comme « bactériosta- 
tique » (Schwartzman, 1946), seulement. Hobby, Meyer et Chaffée (1942) 
constatent que l’effet de la pénicilline sur le streptocoque hémolytique 
n’est pas accompagné par la lyse de microorganismes et qu’il n’y a 
pas de quantité décelable de pénicilline qui soit absorbée ou détruite 
par les microbes. La pénicilline ne parait.étre efficace qu’au moment de 
la multiplication active. Gardner (1940) a examiné l’influence de la 
pénicilline sur toute une série de bactéries et a trouvé des modifica- 
tions morphologiques similaires pour toutes, énorme allongement des 
cellules et des chainettes di au manque de scission, a une division 
incomplete. Levaditi et Vaisman (1944) cherchent a élucider le méca- 
nisme de l’action curative de la pénicilline et arrivent aux conclusions 
suivantes : la lyse des germes est réelle, mais elle ne parait pas jouer 
un role décisif quant au résultat final du processus de la guérison... 
Le micro-organisme, atteint dans son potentiel de germination, conti- 
nue a vivre (la positivité des cultures de l’exsudat péritonéal pendant 
une longue période, alors que cet exsudat se révéle exempt de germes 
visibles au microscope, le prouve), mais il devient la proie des phago- 
cytes. Incapable de pulluler, il ne sécréte plus la leucolysine, ne lyse 
pas les phagocytes qui, ayant conservé l’intégrité de leurs fonctions 
vitales, réussissent 4 digérer le germe et & assurer la guérison défi- 
nitive, fréquemment suivie d’immunité. 

Dans le cas de cancer de souris, il n’y a pas de phagocytose, l’appel 
méme de leucocytes est rare, et il est observé plutét 14 ot on peut 
supposer l’existence d’une infection secondaire. Mais l’effet cytoly- 
tique de la pénicilline elle-méme ou, peut-étre, des conditions qu’elle 
crée dans les tissus, se manifeste nettement aussi bien dans la zone 
d@hyperémie son voisinage. 

Quoiqu’il en soit, la pénicilline s’est montrée capable d’influencer 
la prolifération néoplasique, ne fit-ce que par ’hyperémie et l’acti va- 
tion du potentiel d’oxydo-réduction dans la cellule cancéreuse. 
Cela rend compte de la diminution de la vitesse de croissance dans la 
majorité des cas. Son augmentation dans 3 cas d’adénocarcinome 
mammaire (25 p. 100) ne s’explique-t-elle pas tout simplement par 
V’augmentation du volume de la tumeur aux dépens de la dilatation 
vasculaire, restée non contre-balancée par la diminution de la croissance? 

Il nous semble que ces expériences autorisent quelques réflexions 
d’ordre pratique. Au premier abord, peut-on considérer la pénicilline 
comme pouvant contribuer 4 la guérison du cancer ? Peut-étre, est-ce 
possible, mais a condition que l’on prolonge ce traitement presque 
indéfiniment. Autrement, on risque que les cellules 4 la périphérie de 
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la tumeur puissent se soustraire 4 l’action pénicillique, grace au contact 
avec des tissus normaux, et donner la reprise de la croissance, comme 
cela a eu lieu dans nos expériences. D’autre part, on pourrait, peut-étre, 
parer 4 ce dernier inconvénient, en combinant la pénicilline avec une 
radiothérapie appropriée. Les recherches de Jolly (1924), démontrant 
une diminution de la réaction d’un organe sensible aux rayons par la 
ligature des artéres afférentes, permettent a l’auteur « de penser a la 
possibilité d’agir nous-mémes sur cette radio-sensibilité ». La pénicilline, 
provoquant dans le tissu cancéreux une hyperémie, ne pourrait-elle 
agir dans le sens contraire a la ligature, et déterminer ainsi une sensi- 
bilisation de la cellule néoplasique ? 

Nous n’avons ici qu’un cas ot la tumeur de la mamelle a été traitée 
par les rayons. La radio-sensibilité relativement faible de ces tumeurs 
a déja été signalée par Samssonow (1932) qui n’a obtenu un résultat 
positif qu’avec des petites tumeurs (4 x 5411 x 15 mm.). Dans la 
série traitée par Ennuyer (1945), les plus grosses tumeurs mesuraient 
7 x 8mm., et pourtant, dans la majorité des cas, elles ont repris leur 
croissance quelque temps aprés la fin du traitement par les rayons. La 
tumeur, dont il s’agit ici, s’est développée peu aprés la fin du traite- 
ment par pénicilline ; elle était de 22 x 27 mm. au moment du début 
de la radiothérapie, et aprés six séances (dose totale 7.200 r), elle a été 
trouvée, 4 l’autopsie et au microscope, complétement nécrosée (fig. 14). 

Nous ne pouvons pas insister davantage sur ce cété du probléme 
parce qu’il nécessite des recherches supplémentaires et sur une plus 
large échelle. Néanmoins l’emploi de la pénicilline dans le traitement 
des cancers infectés constitue, suivant Moulonguet et Mallet (1946) un 
incontestable progrés. 


CONCLUSIONS 


Aucune réelle stimulation de croissance néoplasique n’a eu proba- 
blement lieu au cours du traitement par pénicilline. L’augmentation 
apparente de la vitesse de prolifération (dans 3 cas = 25 p. 100) s’ex- 
plique par la dilatation massive, et peut-étre plus rapide que dans les 
autres cas, des vaisseaux sanguins. Cette dilatation s’est également 
produite dans les cas de diminution de la rapidité de croissance, mais 
alors elle aurait été surpassée par une diminution plus marquée de la 
prolifération (aucune mitose). 

Le développement accélléré des tumeurs aprés la suppression de la 
pénicilline, est réel ; il se produit a partir de la couche périphérique de 
cellules cancéreuses qui, étant au contact de tissus normaux, réussissent 
a rétablir leur capacité de reproduction. 

La totalité du reste de la tumeur, qui a subi le traitement, semble 
étre définitivement frappée par la pénicilline. Elle persiste dans la 
tumeur qui continue sa prolifération, sous forme d’une « zone péni- 
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cillée », caractérisée par une hypérémie massive irréversible, et par 
l’état hypobiotique des cellules cancéreuses. 

Aucun signe de revivification n’a été observé au sein de cette zone, 
Au contraire, dans les cas 4 survie prolongée, on assiste, malgré la 
persistance de la circulation dans les vaisseaux dilatés, 4 une destruc- 
tion marquée des cellules cancéreuses par voie de cytolyse progressive, 
suivie de raréfaction du_ tissu. 

Il n’est pas exclu que l’apport continuel de la pénicilline ne puisse 
amener l’arrét définitif de la prolifération néoplasique, surtout en 
combinaison avec un traitement radiothérapique approprié (1), 


(Institut du Radium, Université de Paris). 
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Etude comparative 
des réactions du Cobaye et du Rat 
aux carbures Cancérigénes 


PAR 


André CHEVALLIER, S. MANUEL et P. DENOIX 


I. — INTRODUCTION 


De nombreux travaux ont été entrepris sur les relations pouvant 
exister entre l’état de nutrition d’un animal et son aptitude a la cancé- 
risation. Jusqu’ici, aucun fait précis n’a pu étre mis en évidence, les 
résultats obtenus étant, pour la plupart, contradictoires. 

Il nous a semblé que cette question pouvait, sans doute, étre utile- 
ment abordée en étudiant le comportement de deux animaux apparte- 
nant tous deux a la famille des rongeurs : le rat et le cobaye. 

Malgré une alimentation qui se trouve habituellement trés voisine, 
ces deux animaux présentent des réactions qui montrent que leur état 
de nutrition peut se trouver fort différent. Nous rappellerons seulement 
que si le cobaye est trés sensible 4 la carence en vitamine C, il n’en est 
pas de méme du rat. Inversement, alors que la transformation caroténe- 
vitamine A se fait fort réguli¢rement chez le rat qui se trouve, pour cette 
raison, étre l’animal de choix pour étudier la carence en vitamine A, 
chez le cobaye, par contre, cette transformation parait fort irréguliére, 
et la réserve hépatique en vitamine A de cet animal est habituellement 
trés faible, alors que celle du rat est élevée. 

En ce qui concerne la susceptibilité A la cancérisation, que celle-ci 
soit spontanée ou provoquée par l’injection de corps cancérigénes, il y 
a également une différence trés nette entre ces deux animaux. 

Le rat est un animal chez lequel les tumeurs spontanées sont fré- 
quentes, elles se transplantent facilement, et, de plus, des injections 
de méthylcholantréne ou de benzopyréne déterminent, chez lui, avec 
une grande facilité, des tumeurs. Oberling et Guérin (1) considérent 
que le résultat positif est atteint dans 80 p. 100 des cas environ. 

Le cobaye, au contraire, est un animal chez lequel les tumeurs 
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spontanées sont trés rares (Maury) (2), quant 4 la cancérisation pro- 
voquée elle peut étre obtenue, mais avec de grandes difficultés. il faut 


3000 


2800 


VT 
| 


00 3000 *2400 2600 2800 3000" 2400 2600 2800 3000 2400 


Fia 1. — Injection d’une solution huileuse de benzopyréne chez le rat. Evolution locale. Modifications 
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répéter les injections chaque mois, et les tumeurs obtenues sont en 
général des sarcomes, et, spécialement des liposarcomes (Esmach) (3). 
On peut done conclure que si le rat est un animal d’une grande 
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susceptibilité a la cancérisation, le cobaye est un animal 


susceptibilité est faible. 
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Nous avons cherché depuis 1944, date A laquelle nous avons com- 
mencé nos expériences, si certains facteurs ne permettaient pas, sinon 
dexpliquer cette différence, tout au moins d’en favoriser l'étude. 
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odifications de l’absorption dans l’ultra-violet en fonction du temps. 
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Fic. 2. — Injection d’une solution huileuse de benzopyréne chez le cobaye. Evolution locale. 
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II. — PRoTocoLE EXPERIMENTAL 


Nous nous sommes adressés 4 deux produits cancérigénes : le 3-4 ben- 
zopyrene et le Méthylcholantréne (1). Ces produits bien cristallisés 
furent employés, soit tels quels et introduits directement sous la 
peau de l’animal, soit en solution dans V’huile d’olive neutre. Dans ce 
cas, on injecte 0,5 centimétre cube de solution contenant 500 y 
de 3-4 benzopyréne dans la cuisse des rats et des cobayes, en intro- 
duisant une aiguille de 3 centimétres un peu au-dessus du niveau de larti- 
culation tibio-fémorale et en faisant pénétrer toute l’aiguille dans le 
muscle de la cuisse pour éviter le plus possible les pertes par expulsion du 
liquide par l’orifice d’entrée de l’aiguille, on attend quelques minutes 
en maintenant l’animal au repos. On met alors les animaux en cage 
individuelle, ils sont maintenus dans un état de propreté aussi satis- 
faisant que possible et recoivent une nourriture abondante. Lorsqu’on 
utilise directement les cristaux, ceux-ci sont introduits sous la peau, 
dans la région dorsale aprés une incision qui est fermée par une agrafe. 

Aprés un temps variable, l’animal, rat ou cobaye, est sacrifié et l’on 
procéde immédiatement a la dissection. Cette derniére est toujours 
pratiquée sous lumiére de Wood qui permet de repérer la présence 
du corps cancérigéne dans les tissus en raison de la fluorescence intense 
qui se manifeste. Il importe d’inciser la peau loin du lieu d’injection, 
en l’occurence, au niveau de la partie moyenne de l’abdomen, apres 
incision circulaire, la peau est retournée et l’on procéde au dépouille- 
ment de haut en bas. La dissection est effectuée par tractions légéres, 
faciles sur l’animal encore chaud, et avec la pointe de ciseaux courbes. 
Il faut procéder lentement au dépouillement afin de ne pas déchirer 
les masses musculaires et suivre ainsi les espaces inter-musculaires 
qui peuvent contenir l’huile. Il faut surveiller attentivement I’extré- 
mité des ciseaux afin de ne pas entrainer de solution repérée grace a 
la fluorescence, le dépouillement est poursuivi jusqu’a I’extrémité 
inférieure des deux fémurs. 

Notons qu’il est utile, auparavant, d’avoir disséqué sous lumiére 
de Wood quelques rats ou cobayes, pour reconnaitre la fluorescence 
violette normale des tissus aponévrotiques et osseux de ces animaux, 
afin de pouvoir les différencier de la fluorescence due au benzopyréne. 
Cette différenciation est particuliérement délicate aux points extrémes 
de diffusion. 

Une étude sur l’extension en surface, avec dessins de ses limites est 
faite avant de procéder a la section transversale d’une des cuisses 
par tranches successives, de la périphérie vers le centre, pour étudicr 


(1) Nous remercions le Prof. LacassaGNE qui a bien voulu nous procurer les 
produits cancérigénes que nous avons utilisés. 
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la diffusion dans les espaces inter-musculaires. Ces sections ne sont 
pratiquées que d’un seul cété, l’autre cuisse est prélevée dans son entier 
pour.effectuer un dosage suivant la technique qui est indiquée ci-dessous. 


Fig. 3. — Inclusion de cristaux de 3-4 Benzopyréme sous la peau d’un rat sacrifié 
le 138° jour. Noter le caractére aigu et eflilé des emplacements de cristaux, 
(comparer avec la fig. 6). 


» TECHNIQUE DU DOSAGE 


Immédiatement aprés avoir séparé la cuisse du corps de l’animal 
celle-ci est pesée puis sectionnée au-dessus d’un ballon de verre et 
coupée en morceaux aussi fins que possible. Les ciseaux sont lavés a 
Valcool et cet alcool versé dans le ballon. On ajoute alors une solution 
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de potasse 4 20 p. 100 correspondant en quantité 4 autant de centi- 
métres cubes que de grammes du membre prélevé, puis on étend avec 
de l’alcool 4 60° pour obtenir une solution de potasse qui soit environ 
normale. La saponification se poursuit au réfrigérant a reflux jusqu’a 
ce que toute la masse musculo-aponévrotique soit détruite et donne 
un milieu ot les os seuls restent entiers. On refroidit le ballon, on verse 
le contenu dans une ampoule & décantation, on rince le ballon a l’alcool 
et ces solutions sont extraites A l’éther de pétrole par agitation pro- 
longée. On extrait par trois fois, et les trois fractions d’éther de pétrole 
réunies dans l’ampoule sont lavées d’abord a l’alcool A 30° puis a 
leau distillée. On séche alors l’éther de pétrole sur SO* Na? desséché, on 
évapore et l’on reprend le résidu par une quantité exactement mesurée 
d’alcool a 96°. On dilue cette solution comme il convient et l’on dresse 
alors sa courbe d’absorption dans l’ultra-violet selon la technique de 
Chevallier et Dubouloz. L’absorption de l’alcool qui a servi de solvant 
est déduite de l’absorption totale. 

Diverses expériences ont permis d’établir les courbes caractéristiques 
ainsi obtenues. Une addition d’une quantité connue de 3-4 benzopy- 
réne ou de méthylcholantréne 4 des tissus animaux a permis de retrou- 
ver les corps ajoutés avec une différence de + ou — 1 y qui représente 
les diverses erreurs expérimentales. On constate qu’il n’existe prati- 
quement aucune différence entre ces courbes d’absorption et celles 
qui se rapportent aux solutions initiales de benzopyréne ou de méthyl- 
cholantréne. On note seulement une trés légére surélévation. Les divers 
sommets A 2.550 ‘\, 2.650 A, 2.850 et 2.950 A pour le benzopyréne, 
et 2.850 A et 2.950 A pour le méthylcholantréne, se retrouvent inté- 
gralement. Dans ces conditions, on peut apprécier que cette technique 
de dosage permet de retrouver, dans les tissus, deux y des corps cancé- 
rigénes considérés. 


III. — R&suLTATS EXPERIMENTAUX CHEZ L’ ANIMAL 
A. — INJECTION D’UNE SOLUTION HUILEUSE DE BENZOPYRENE 


a) Chez le rat: 


Chez tous les rats sacrifiés fut retrouvé le méme aspect. Aprés l’abla- 
tion de la peau, un point fluorescent repére les surfaces de pénétration 
de l’aiguille des deux cétés. On ne constate aucune diffusion du produit 
en surface. A la coupe de l’une des cuisses l’on note a l’intérieur des 
masses musculaires une zone vivement fluorescente dense, homogéne. 
formant quelquefois de petits amas globulaires, mais l’ouverture de 
l’espace musculaire ne donne issue a aucun liquide fluorescent. Il 
faut couper ces capsules fibreuses pour que la solution huileuse qui a 
gardé toute sa fluorescence s’écoule. 
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‘'Par les dosages effectués les 4¢ 8° et 12¢ jours, on retrouve, 415 p. 100 
prés, la totalité du benzopyréne injecté. La courbe d’absorption ne 
montre pas d’altération sensible. Le dosage qui fut effectué sur le 
sujet sacrifié aprés le plus long délai (58 jours) permit de retrouver 


Fig. 4. Inclusion de cristaux du 3-4 Bensopyréne sous la peau d’un rat sacrifié 
le 220¢ jour. 


50 4 60 p. 100 du benzopyréne injecté. La courbe d’absorption pré- 
sente quelques modifications, mais somme toute légéres (voir fig. 1). 

Sur une des cuisses d’un rat sacrifié au 21¢ jour, fut effectué par 
M. Delarue (1) un examen anatomo-pathologique de la zone d’enkys- 


(1) Nous remercions vivement le prof. Ag. DELARUE d’avoir bien voulu examiner 
Tes coupes histologiques correspondant a ces expériences. 
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tement trés riche en macrophages. On note la présence d’huile, a la 
fois dans le tissu musculaire et dans le tissu adipeux. 


b) Chez le cobaye: 


Les résultats sont les suivants : 

Au 4¢ jour, 4 l’autopsie de l’animal, on voit déja apparaitre sur les 
muscles postérieurs la fluorescence caractéristique. En méme temps, 
la face profonde de la peau révéle la méme fluorescence. Les sections 
successives montrent une égale diffusion le long des espaces musculaires 
de la cuisse. Il faut noter également que la solution huileuse ainsi 
décelée n’est nullement incluse dans un support anatomique quelconque 
mais qu’elle s’écoule librement et imprégne aussit6t le papier filtre 
placé sans pression sur la zone fluorescente. 

Le dosage pratiqué au 4¢ send révéle qu’il persiste seulement la 
moitié de la dose injectée. 

Le 8¢ jour, la diffusion en surface et sous-cutanée a envahi toute la 
cuisse et atteint la région lombaire, tous les espaces musculaires de la 
cuisse sont infiltrés, ’huile s’écoule au moment de leur ouverture. 
Le dosage ne révéle plus que 10 4 20 p. 100 de la dose injectée. On 
observe, de plus, des modifications importantes de l’aspect de la courbe 
vers les petites longueurs; d’ondes. On peut considérer que celle-ci 
représente plutét l’absorption de produits d’altérations que celle de 
benzopyréne lui-méme. 

Le 21¢ et le 28 jours, on ne note aucune fluorescence, tant en 
surface qu’en profondeur. Le dosage ne permet plus de rapporter 
Vabsorption a celle du benzopyréne (voir fig. 2). 

Des prélévements furent pratiqués sur les cobayes sacrifiés 4 des 
dates différentes. L’examen anatomo-pathologique ne montre aucune 
modification histologique au point d’injection, une simple dissection 
musculaire, sans réaction cellulaire. 


B. — LEs INCLUSIONS DE CRISTAUX 


Nous avons été amenés a pratiquer des inclusions de cristaux afin 
de rechercher si la différence de comportement des tissus du rat et du 
cobaye devant la solution huileuse de benzopyréne était due au solvant 
seul ou si le produit cancérigene était lui-méme en cause. 

En raison du caractére des cristaux qui n’offrent qu’une trés faible 
solubilité dans les seuls milieux lipidiques et une stabilité marquée 
vis-a-vis de l’oxydation, les délais observés avant le sacrifice des 
animaux furent beaucoup plus longs. 


Chez le rat: 


Le 138¢ jour, on reconnait facilement les points d’injection sous 
forme de nodules fluorescents saillants sous la peau retournée. Ces 


| 
t 
‘ 


nodules sont prélevés et examinés, la coupe révéle une structure 
analogue pour chacun d’eux. II s’agit de zones arrondies a l’intérieur 
desquelles on note les emplacements des cristaux dissous par la fixa- 
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Fic. 5. — Inclusion de cristaux de 3-4 Benzopyréne sous la peau d’un rat sacrifié 
le 220e jour. Noter que les emplacements de cristaux sont devenus, a leur tour, 
arrondis et irréguliers. (Comparer avec les fig. 3 et 6.) 


tion de la piéce. Les foyers déterminés contiennent tantét des cellules 
géantes a corps étrangers, tantét des éléments d’une réaction inflam- 
matoire A tendance macrophagique (voir fig. 3.). 

Le 220¢ jour, les mémes nodules fluorescents, les mémes aspects 
histologiques sont retrouvés (voir fig. 4 et 5). 
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Chez le cobaye: , 

L’évolution des foyers d inclusion présente les caractéres d’une regres- 
sion de plus en plus marquée. 

Vers le 70° jour, les points d’inclusion sont encore fluorescents et 


Fic. 6. — Inclusion de cristaux de 3-4 Benzopyréne sous la peau d’un cobaye 
sacrifié le 70¢ jour. Noter le caractére émoussé et irrégulier des emplacements de 
cristaux. (Comparer avec la fig. 3.) , 


palpables, formant des granulations ne dépassant pas la taille d’un 
grain de mil. Ces nodules sont nettement plus petits que chez le rat. 
L’examen histologique cependant révéle pratiquement peu de diffé- 
rence avec ces derniers, si ce n’est une réaction fibreuse moins impor- 
tante (voir fig. 6). 
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Le 220¢ jour, les points d’inclusion sont a peine visibles, de la taille 
d’une pointe d’épingle, et certains ne sont plus fluorescents, on les 
reconnait 4 une légére irrégularité sous le doigt et au fait qu’ils sont un 
peu plus foncés que le tissu conjonctif alentour. 

L’examen histologique précise encore cette différence avec le rat, 
en effet, des coupes en série des divers nodules prélevés permettent a 
peine de reconnaitre les foyers d’inclusion par la présence d’élements 
cicatriciels. I] n’y a plus de trace de cristaux. 


IV. —- R&SULTATS EXPERIMENTAUX SUR LES GRAISSES ISOLEES 


Devant de tels résultats, nous avons essayé de rechercher quels 
étaient les produits responsables de cette différence de comportement. 
Dans ce but, nous avons prélevé aseptiquement des fragments de tissu 
musculaire’ de rat et de cobaye, nous les avons mélangés avec une 
solution de benzopyréne et mis a 1’étuve 4 37°. Aprés différents délais, 
nous avons procédé au dosage du benzopyréne ayant ainsi séjourné 
au contact des tissus. Les résultats n’ont pas été nets et nous n’avons 
pas constaté de différences marquées entre les expériences faites soit 
avec des muscles de rat, soit avec des muscles de cobaye. 

Nous nous sommes alors adressés aux graisses sous-cutanées extraites 
a froid par trituration avec du sulfate de soude desséché et de |’éther 
de pétrole. A ces solutions de graisse, nous avons ajouté la méme quan- 
tité de corps cancérigéne a étudier. Nous avons déposé la méme quan- 
tité de chacune des graisses de rat et de cobaye sur des carrés de papier 
filtre. Les solutions correspondant a 100 milligrammes de graisse 
contenant 0 mg. 04 de benzopyréne étaient étalées sur des papiers de 
10 centimétres de cété, ce papier fut laissé 4 l’abri de la lumiére pour 
éviter toute action photochimique intercurrente. Dans ces conditions, 
nous avons constaté que le mélange graisse de cobaye-benzopyréne 
brunit rapidement et que les courbes effectuées 4 des temps semblables, 
pour chacun des mélanges, montrent une destruction plus rapide du 
benzopyréne pour le cobaye que pour le rat. Les courbes données dans 
la figure 7 montrent cette différence au bout du 12° jour. Le spectre 
d’absorption de la solution initiale est donné figure 7. 

On voit que, chez le cobaye, les sommets 4 2.250 4 et 2.650 & ont 
été fortement modifiés, quant au sommet a 2.950 4. il est abaissé dans 
chaque cas, mais d’une maniére nettement plus marquée dans le cas 
du cobaye. 

De semblables modifications indiquent une transformation de la 
structure moléculaire du corps cancérigéne. Cette transformation, au 
contact de la graisse de cobaye, apparait beaucoup plus profonde et 
plus rapide qu’au contact de la graisse de rat. Les études ultérieures 
devront préciser, A la fois, la nature et l’ampleur de ces modifications. 
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Fic. 7. — A) Solution de Benzopyréne initiale. 
B) Méme solution avec graisse de rat au bout de douze jours. 
C) Méme solution avec graisse de cobaye au bout de douze jours. 
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Mais, d’ores et déja, les travaux récents effectués aux Etats-Unis par 
Muller, Miller et Rusch (4) éclairent singulitrement ce probléme. Ces 
auteurs, ayant ajouté du benzopyréne Aa de Pacide linoléique a la 
température ordinaire, ont constaté- l’apparition d’une coloration 
brune et le dosage du benzopyréne a montré une destruction de 35 p. 100 
en huit jours et de 74 p. 100 en huit semaines. Les mémes auteurs ont 
montré qu’en présence d’huile de graine de coton, la destruction est 
plus lente. Cette destruction aboutissant 4 la formation de benzopy- 
réneduinone et d’autres produits d’oxydation qui ne sont pas 
cancérigénes. 

Nous avons aussi procédé a d’autres expériences avec un corps 
cancérigéne plus actif : le méthylcholantréne. La figure 8 indique la 
courbe d’absorption de ce produit'(0 mg. 018 dans 10 cme. d’éthanol). 

L’étalement avec le méthylcholantréne est pratiqué dans les mémes 
conditions que pour le benzopyréne. La solution contient 0,025 de M. C. 
pour 100 grammes de graisse de rat et de cobaye. La surface du papier 
est environ de 100 centimétres carrés. L’examen des figures montre 
les modifications que présente successivement la courbe d’absorption 
en fonction du temps. On constate, notamment, au bout de vingt heures, 
une altération trés marquée du M. C. avec la graisse de cobaye. La 
hauteur des sommets est réduite dans de grandes proportions, et la 
courbe tend a se niveler. Avec la graisse de rat des modifications 
sont également observées, mais d’une amplitude beaucoup moins 
marquée. Il y a donc, dans les premiéres heures de contact, une action 
beaucoup plus nette de la graisse de cobaye que de la graisse de rat 
sur la transformation du méthylcholantréne. 

Au bout du 4¢ jour, la différence précédemment ‘constatée tend a 
s’atténuer. 

Au bout de huit jours, les modifications de la courbe d’absorption 
du méthylcholantréne avec la graisse de cobaye sont telles que l’on 
peut sans doute affirmer que la proportion de molécules intactes doit 
étre trés faible. 

Dans le cas de graisse de rat, l’allure de la courbe initiale est mieux 
conservée, mais elle montre elle aussi qu’une grande partie du méthyl- 
cholantréne initial a été transformé. 

Dans des expériences ultérieures, nous tenterons de préciser, en les 
isolant, les divers produits de transformation ainsi décelés, et de fixer 
numériquement les différences observées au cours des modifications 
obtenues grace 4 la présence de la graisse de cobaye et de la graisse 
de rat. 

Il semble donc bien que la nature de la graisse, si elle n’est pas la 
seule cause de différence entre le comportement du rat et du cobaye 
vis-a-vis des corps cancérigénes, intervient cependant pour une part. 

Nous avons pensé que cette différence constatée pouvait étre due 
au pouvoir anti-oxygéne différent de chacune des graisses. Pour véri- 
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fier cette hypothése, nous avons employé la technique que l’un de nous 
avait utilisée pour étudier l’oxydation de la vitamine A et qui a servi 
a M. Dubouloz et a ses collaborateurs dans leurs recherches sur les 
anti-oxygeénes (5). Dans un micromanométre de Warburg, nous avons 
placé sur un fragment de papier filtre, de surface déterminée 
un mélange, en proportions définies, de graisse de i’animal a étudier 
et d’un insaponifiable d’huile de poisson d’une haute teneur en vita- 
mine A. L’insaponifiable utilisé contenait environ 50 p. 100 d’axé- 
rophtol et son temps de latence a l’oxydation était de 10 minutes. 
A une quantité d’insaponifiable correspondant a 2.000 unités de vita- 
mine A, nous avons ajouté 40 milligrammes de graisse de rat ou de 
cobaye. 

Dans d’autres micromanométres, et dans les mémes conditions, 
nous avons placé la méme quantité de graisse de rat ou de cobaye 
seule. 

Les résultats ont été les suivants : 

Le début de l’absorption de l’oxygéne se manifeste avec le mélange 
« graisse de cobaye + Vitamine A » au bout de quarante-huit heures. 
Elle s’amplifie, par la suite, pour atteindre un taux de 15 mm*. par 
vingt-quatre heures, qui a été observé pendant quinze jours. 

Le mélange « graisse de rat + vitamine A » commence a absorber au 
bout de neuf jours, et la dénivellation moyenne pour vingt-quatre heures 
correspond a 3,7 millimétres cubes. 

Quant aux graisses seules : la graisse de cobaye a manifesté une 
légére absorption d’oxygéne au bout de seize jours ; la valeur moyenne 
s'établit & environ 2,8 millimétres cubes par vingt-quatre heures. 

En ce qui concerne la graisse de rat, l’absorption n’a pu étre décelée 
qu’aprés un temps de latence de trente jours et sa valeur est notable- 
ment inférieure a celle du cobaye. 

Une autre expérience a été effectuée en utilisant des quantités nette- 
ment plus faibles de graisse : 9 milligrammes de graisse en contact 
avec les mémes quantités de vitamine A que précédemment. Au bout 
de treize jours, on a observé une absorption totale d’oxygéne de 
141 millimétres cubes avec le mélange « graisse de rat + vitamine A », 
et de 291 millimétres cubes avec le mélange « graisse de cobaye + 
vitamine A ». 

Quant 4 l’absorption totale d’oxygéne due a l’ins ponifiable d’huile 
de poisson, elle était de 53 millimétres cubes. 

Il résulte done de la premiére expérience que, le temps de latence de 
loxydation étant beaucoup plus élevé en présence de la graisse de rat, 
le pouvoir anti-oxygéne de cette graisse est plus grand que celui de 
la graisse de cobaye. 

D’autre part, la seconde expérience montre que la capacité d’oxyda- 
tion de la graisse de rat est nettement moindre que celle présentée 
par la graisse de cobaye. 
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CONCLUSION 


Le comportement différent du cobaye et du rat vis-a-vis des corps 
cancérigénes, comportement qui est du reste analogue a la réaction 
de ces deux animaux vis-a-vis de la cancérisation spontanée, semble 
pouvoir étre éclairée par le sort différent que subissent les produits 
cancérigénes introduits chez ces animaux. 

Alors que le rat maintient intact pendant des semaines et méme 
des mois la substance cancérigéne administrée, le cobaye tend a 
l’éliminer trés rapidement, a la fois par un phénoméne de diffusion qui 
est constaté macroscopiquement, et par une transformation chimique 
qui est indiquée par les courbes d’absorption dans l’ultra-violet. 

Cette réaction entre le corps cancérigéne et l’organisme est sans 
doute trés complexe. Cependant, si l’on s’adresse aux. graisses sous- 
cutanées, il est possible de mettre en évidence une différence dans 
la marche de la réaction se produisant au contact de lair lors du 
mélange d’une graisse de rat ou de cobaye avec du méthylcholantréne 
ou du benzopyréne. 

La transformation de la molécule cancérigene semble plus rapide 
et plus importante au contact de la graisse de cobaye. 

Il est remarquable que le pouvoir anti-oxygéne de la graisse de cet 
animal se trouve notablement plus faible que le pouvoir anti-oxygeéne’ 
de la graisse de rat. 
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L’indice de Sarcomatisation 
en territoires francais d’outre-mer 


PAR 


J.-M. MONTPELLIER et Melle J. MONTPELLIER 
(Alger) 


Les documents que nous ont livrés les ‘erritoires frangais d’Outre- 
Mer ne laissent aucun doute sur la proportion particuli¢rement élevée 
des sarcomes que nous offrent ces pays. En Europe, on compte appro- 
ximativement un sarcome pour quinze A vingt épithéliomas ; et si ce 
rapport (S-E) de 1/15 s’abaisse ou s’éléve quelque peu suivant les 
pays et contrées du monde civilisé, il n’en garde pas moins, pour 
Vensemble, son sens général. Or, dans certaines zones tropicales et 
équatoriales, plus particuli¢rement en Afrique Noire, ce rapport 
S-E s’éléve considérablement et tend vers lunité. 

Il faut noter deux faits également formels. 

En premier lieu, ce taux de sarcomatisation est un phénoméne 
généralisé, non pas seulement aux erres frangaises, mais a tous les 
pays de méme latitude, au moins en Afrique, en Asie et en Océanie. 
De Dakar a Sumatra, la régle est maintenue. 

En second lieu, cette élévation du S-E ne parait pas brutale. Elle 
semble obéir A une progression réguliérement continue, s’accusant 
au fur et A mesure que l’on se rapproche davantage de 1l’Equateur. 
Ainsi, l’Afrique du Nord est, de ce point de vue (comme de bien 
d’autres), intermédiaire entre la Métropole et la ligne équatoriale. 

Ces deux seules constatations montrent suffisamment la « systé- 
matique » de cette distribution et éliminent toute idée de hasard et de 
caprice. Au reste, la pathologie courante, infectieuse, parasitaire 
ou autre, est trop riche de faits de méme ordre, pour que |’on puisse 
s’en montrer surpris. 

On n’est pas moins curieux d’en rechercher les raisons plausibles. 


* 
* * 


1° Il n’est guére douteux que |’explication la plus simple nous pour- 
rait venir des pathologistes qui demeurent fidéles A la conception 
poly-virulente du cancer. On concoit aisément, dans une telle hypo- 
thése, qu’un virus sarcomatogéne pourrait se mieux adapter que le 
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virus épithéliomatigéne 4 ces pays dont les conditions climatiques et 
autres sont difféentes de celles de l’Europe. 

Cette explication s’accorde au surplus avec la pensée des cancéro- 
logues pour qui le sarcome est « autre chose » que 1’épithélioma, 
pensée que nous ne cultivons d’ailleurs pas. 

2° La plupart des auteurs qui ont observé en ces pays admettent 
que le rapport S-E s’y trouve particuliérement élevé, en conséquence, 
non pas tellement d’un haut degré de sarcomatisation mais plutét de la 
rareté des épithéliomas. Ce fut l’avis notamment de P. Delbet (1936). 

Mais pourquoi cette indigence des épithéliomas ? Plusieurs raisons 
ont été invoquées. 

On peut imaginer que le fait tient 4 l’abaissement trés notable de la 
« durée moyenne de la vie », en ces contrées ot la mortalité est de 
beaucoup plus précoce. Le cancer épithélial étant surtout une tumeur 
de ’homme 4gé, beaucoup d’épithéliomas n’ont pas le temps d’éclore, 
a l’inverse des sarcomes qui sont des tumeurs de l’homme plus jeune. 

L’argument n’est pas sans valeur. Nous ne pensons pas toutefois 
que, a lui seul, il suffise 4 expliquer une pareille élévation du S-E 

Avec Schrumpf-Pierron, on peut se demander si ce phénoméne 
n’est pas le résultat de quelque action « raréfiante », agissant électi- 
vement sur l’épithélioma et demeurant sans effet sur le sarcome. 
L’hypothése n’a rien d’absurde. Resterait 4 expliquer la raison et le 
mécanisme de cette action, empéchant : soit l’éclosion du cancer épi- 
thélial (action acancérigéne), soit son développement (action cancé- 
ricide ou seulement cancérostatique). 

Cela ne peut étre un facteur racial pour diverses raisons qui décou- 
lent de l’examen des faits. 

Cette action empéchante (acancérigéne, cancéricide ou cancéros- 
tatique), n’est-elle pas tributaire des « qualités » mémes des tissus 
conjonctifs des autochtones de ces pays ? Lorsque l’on considére, d’une 
part, l’interdépendance des tissus épithéliaux et des tissus conjonctifs 
normaux et, d’autre part, ce que l’on sait du réle du conjonctif dans 
l’éclosion néoplasique (données expérimentales), l’hypothése retient 
grandement I’attention. La clinique en effet, 4 défaut d’autre chose, 
a montré depuis longtemps aux observateurs que les « réactions » 
des tissus mésodermiques ont une autre efficacité chez homme de 
la brousse africaine, que chez le citadin de la Métropole. 

3° Mais, déplacant l’angle de vision et prenant les faits de l’ Equateur 
comme « étalons », on peut étre amené a rechercher les raisons pour 
lesquelles le « sarcome se raréfie » au fur et 4 mesure que l’on s’éloigne 
de la latitude équatoriale pour atteindre les zones mieux tempérées 
d’ Europe. 

- Quel facteur « inhibiteur » de la sarcomatisation peut-on dés lors 
invoquer ? Ou bien, quel facteur de propulsion sarcomateuse s’atténue, 
perd de sa puissance, tandis que l’on s’éloigne de l’Equateur ? 
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4° Cette valeur du S-E, n’est-elle pas le résultat d’une élévation en soi 
du taux de sarcomatisation ? En d’autres termes, toutes choses égales 
d’ailleurs, le sarcome n’est-il pas plus fréquent en France d’Outre-Mer 
qu’en France Métropolitaine ? 

A la vérité, les statistiques globales, complétes, manquent encore 
totalement qui permettraient de répondre a cette question, en compa- 
rant pour ces deux zones, d’une part -les indices réels de morbidité 
cancéreuse, d’autre part les indices respectifs épithéliomas et sarcomes. 

Il peut paraitre possible et méme probable, mais non démontré, que 
les tumeurs malignes, prises en bloc, soient moins communesen France 
d’Outre-Mer q.i’en Europe. 

En attendant ces précisions, faut-il considérer que le sarcome est 
plus fréquent dans ces pays parce que les tissus de valeur mésenchy- 
male sont soumis, chez ces peuples pour la plupart primitifs, a des 
« sollicitations » plus fréquentes, plus constantes, plus vigoureuses ? 
En d’autres termes, parce que ces tissus sont plus communément le 
siege de « mouvements réactionnels » qui ont la signification et la 
valeur d’un travail précancéreux ? : 

Nous avons déja fait remarquer ailleurs que la relative fréquence de 
l’ostéo-sarcome chez l’autochtone Nord-Africain n’est sans doute pas 
sans rapport avec la fréquence des localisations de la syphilis tertiaire 
sur le squelette. 

Mais sans doute faut-il surtout compter avec les « qualités réac- 
tionnelles » de ces tissus mésenchymateux. Nous l’avons rappelé plus 
haut, ces tissus offrent incontestablement chez le natif de ces pays des 
qualités et des aptitudes, sinon spéciales, du moins d’amplitude autre 
que celles que nous avons coutume de rencontrer en Europe. Entre 
autres choses, la diathése « «fibro-génétique » (L. Cornil) est un fait 
connu chez les Noirs d’Afrique et plus généralement chez les races 
pigmentées, c’est-a-dire, cette faculté d’hyperplasie réactionnelle 
tumoriforme qu’ils se plaisent a développer. 

Répéter, avec Bean, que ces peuples des régions tropicales sont 
des « mésodermopathes » n’est pas seulement une formule heu- 
reuse. 

Encore faut-il souligner que si les néoplasies conjonctives bénignes 
ont été signalées un peu partout en France d’Outre-Mer, nous sommes 
encore fort mal édifiés sur la fréquence absolue de ces tumeurs et sur 
leur fréquence relative comparativement avec les néoplasies épithé- 
liales bénignes. On a cependant soutenu que les Noirs de ’ Amérique 
sont rarement porteurs de ces derniéres. alors que les tumeurs conjonc- 
tives seraient assez communes. 

5° Il n’est pas douteux que l’on pourrait trouver un argument pré- 
cieux de discussion dans la mise au clair des statistiques concernant 
indice de sarcomatisation des « importés » dans ces pays et de leurs 
descendants. 
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Ces statistiques manquent, ou du moins le peu qu’elles offrent ne 
permet aucune étude approfondie. 

Les documents Nord-Africains paraissent déja nous offrir 4 ce propos 
une indication précieuse. Notre Laboratoire de la Faculté de Médecine 
d’Alger nous donne jusqu’ici comme rapport S-E : 1/4 pour le Musul- 
man, 1/7 environ pour l|’Européen. 


* 
* * 


En définitive, si l’élévation considérable de l’indice relatif de sarco- 
matisation parmi les peuples de l’Union-Francaise d’Outre-Mer est 
un fait établi, il reste & préciser les modalités et les raisons de ce 
phénomene. 

On ne saurait méconnaitre l’intérét d’un tel probléme. Il touche 
directement a celui de l’étiologie et de la pathogénie du cancer. 

Au surplus, ce n’est pas 1a le seul fait susceptible de servir 4 l’argu- 
mentation de pareil probléme crucial que nous offre l’étude du cancer 


en Trance d’Outre-Mer. Celle-ci pullule de « particularités » de méme 
ordre (1). 


(1) J. M. MONTPELLIER et M!¢ J. MONTPELLIER. — Le cancer en France d’Outre- 
Mer. Considérations pathogéniques. Ouvrage de 400 pages ; Ferraris, 43, rue Miche- 
let, Alger 1947. 
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INFORMATIONS 


XI* Congrés de I’Association des Pédiatres de Langue Francaise 


Le Congrés se tiendra 4 Lyon les 22, 23, 24 mai 1947, sous la prési- 
dence du Prof. G. Mouriquand. 

Les sujets 4 Vordre du jour sont les suivants : 

— Les rhumatismes chroniques de lenfance, rapport présenté par 
M. Lamy. 

— Les néoplasies malignes de la cavité générale dans |’enfance 
(tumeurs nerveuses exceptées), rapport présenté par L. Caussade 
et M. Guilleminet. 

— Le traitement des méningites aigués de lenfance (méningites 
tuberculeuses exceptées), rapport présenté par R. Martin. 


Le Congrés sera suivi d’une excursion facultative 4 Mégéve, Saint- 
Gervais et Chamonix, le Dimanche et le Lundi de Pentecéte (25 et 
26 mai). 


Pour tous renseignements concernant le Congrés, s’adresser au 
Secrétaire général, le Dt M. Jeune, 24, Place Bellecour 4 Lyon. 


The fourth international cancer research congress 


The Fourth International Cancer Research Congress will be held 
in St. Louis, Missouri, U. S. A., during September 2 to 7, 1947. 
The Union Internationale Contre le Cancer having accepted the invi- 
tation of the American Association for Cancer Research, the Congress 
will be held under the joint auspices of these two organizations, with 
Dr. E. V. Cowdry, Professor of Anatomy, Washington Univer- 
sity School of Medicine and Director of Research of the Barnard 
Free Skin and Cancer Hospital, serving as President of the Congress. 


Of the three Congresses that have been held previously, the first 
was in Madrid, Spain, in 1933; the second in Brussels, Belgium, in 
1936; the third in Atlantic City, New Jersey, U. S. A., in 1937. 


‘ 
Z 
e 
= . 
| 
3% 


244 INFORMATIONS 


Due to the recent war, there has been no meeting of the Congress 
during the past eight years. 

The State Department in Washington having approved of the 
International Cancer Research Congress, official invitations soon 
will be sent to all foreign governments who are to send delegates. 


Initial steps in the organization of the Congress have been completed, 
in that all officers and committees have been appointed and are enthu- 
siastically at work. In addition to the President, Dt E. V. Cowdry, 
Dr J. Godard, President of the Union Internationale Contre le Cancer, 
and Dt W. U. Gardner, President of the American Association of 
Cancer Research, will serve ex-officio as members of the Executive 
Committee. 


The following Committee personnel have accepted Chairman-ships : 
A. N. Arneson, St. Louis, Missouri. Local Arrangements. 

S. Bayne-Jones, New-Haven, Connecticut. Finance. 

C. W. Larimore, New-York, N. Y. Exhibits. 

L. A. Scheele, Bethesda, Maryland. Governmental Liaison. 
M. G.Seelig, St. Louis, Missouri. Publicity. 

Shields Warren, Boston, Massachusetts. Program. 


Headquarters will be at the Hotel Jefferson, St. Louis, where 
some three hundred rooms will be available for guests. In addition 
to these rooms, other nearby St. Louis. hotels have signified a willin- 
gness to make reservations on advance notification by those contem- 
plating attendance at the Congress. 
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